ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Blenrep 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Blenrep 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Belantamab-Mafodotin ist ein Antikérper-Wirkstoff-Konjugat (antibody-drug conjugate, ADC) aus
dem gegen das B-Zell-Reifungsantigen (B cell maturation antigen, BCMA) spezifischen,
afucosylierten, humanisierten, monoklonalen IgG1k-Antikorper Belantamab, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Sdugerzelllinie (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters)

hergestellt wird und der mit Maleimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F (mcMMAF) konjugiert ist.

Blenrep 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 70 mg Belantamab-Mafodotin.

Nach Rekonstitution mit 1,4 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthilt jeder ml der Losung 50 mg
Belantamab-Mafodotin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche mit rekonstituierter Losung enthalt 0,28 mg Polysorbat 80 pro 1,4 ml
entnehmbarer Losung.

Blenrep 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 100 mg Belantamab-Mafodotin.

Nach Rekonstitution mit 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt jeder ml der Losung 50 mg
Belantamab-Mafodotin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche mit rekonstituierter Losung enthalt 0,4 mg Polysorbat 80 pro 2 ml
entnehmbarer Losung.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver fiir ein Konzentrat).

Lyophilisiertes weiles bis gelbes Pulver.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Blenrep ist bei Erwachsenen zur Behandlung von rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen Myelom
indiziert:
¢ in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei Patienten, die bereits mindestens eine
Therapie erhalten haben; und

e in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patienten, die bereits mindestens
eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben.

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 iiberwacht werden.

Empfohlene unterstiitzende TherapiemaBnahmen

Die Patienten sollten vor jeder der ersten 4 Dosen der Behandlung mit Blenrep eine
ophthalmologische Untersuchung (einschlieBlich Sehschérfe- und Spaltlampenuntersuchung) durch
einen Augenarzt durchfiihren lassen und anschlieBend falls klinisch angezeigt (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Anwendung von Blenrep soll geméf dem empfohlenen Zeitplan bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt werden. Blenrep wird in
Kombination mit anderen Behandlungen angewendet (siche Tabelle 1). Fiir andere Arzneimittel, die
zusammen mit Blenrep angewendet werden, sieche Abschnitt 5.1 und die jeweilige aktuelle
Fachinformation.

Tabelle 1: Empfohlener Anfangsdosierungsplan fiir Blenrep in Kombination mit anderen

Therapien
Kombinations-Regime Empfohlener Anfangsdosierungsplan
Mit Bortezomib und Dexamethason (BVd)® 2,5 mg/kg einmal alle 3 Wochen
(Zyklus-Lange = 3 Wochen)
Mit Pomalidomid und Dexamethason (BPd) Zyklus 1: einmalig 2,5 mg/kg
(Zyklus-Léange = 4 Wochen) Ab Zyklus 2: 1,9 mg/kg einmal alle 4 Wochen

2 Bortezomib und Dexamethason werden in den ersten 8 Zyklen verabreicht.

Wenn eine geplante Dosis von Blenrep aus anderen Griinden als Nebenwirkungen versdumt wird, wird
empfohlen, die Behandlung mit Blenrep mit Beginn des néchsten geplanten Behandlungszyklus
fortzusetzen.

Wenn eine geplante Dosis von Blenrep aufgrund von Nebenwirkungen versaumt wird, wird
empfohlen, die Behandlung mit Blenrep nach Besserung der Nebenwirkungen mit Beginn des

nichsten geplanten Behandlungszyklus fortzusetzen (sieche Tabelle 3).

DOSiSCan)ClSSMI’l,Qel’l

Dosisanpassungen sind bei fast allen Patienten erforderlich, um Sicherheit und Vertraglichkeit zu
gewihrleisten. Dosisreduktionsstufen fiir Blenrep sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Empfohlene
Anpassungen zum Nebenwirkungsmanagement sind in Tabelle 3 angegeben.



Tabelle 2: Dosisreduktionsplan fiir Blenrep

Kombination mit Bortezomib und Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason examethason
[Empfohlener 2,5 mg/kg alle 3 Wochen 2,5 mg/kg einmal in Zyklus 1, danach
IAnfangsdosierungsplan 1,9 mg/kg alle 4 Wochen ab Zyklus 2
Reduzierte Dosisstufe 1|1,9 mg/kg alle 3 Wochen 1,9 mg/kg alle 8 Wochen
Reduzierte Dosisstufe 2[NA*? 1,4 mg/kg alle 8 Wochen

NA = Nicht zutreffend.
* Es gibt keine reduzierte Dosisstufe 2.

Okulire Nebenwirkungen

Okuldre Ereignisse wurden basierend auf den Ergebnissen der augenérztlichen Untersuchung
bewertet, die eine Kombination aus Befunden der Hornhautuntersuchung und dem bestkorrigierten
Visus (best corrected visual acuity, BCVA) umfassen. Die Ergebnisse der augenérztlichen
Untersuchung des Patienten sollten vom behandelnden Arzt iiberpriift und beriicksichtigt werden,
bevor die Dosis von Blenrep festgelegt wird.

Die Befunde der Hornhautuntersuchung kénnen mit oder ohne Verdnderungen des bestkorrigierten
Visus (BCVA) einhergehen. Die Schwere der okuldren Nebenwirkungen wird durch das am stérksten
betroffene Auge definiert, da beide Augen nicht unbedingt im gleichen Mafe betroffen sind. Es ist
wichtig, dass Arzte bei der Erwigung von Dosisverzdgerungen und -reduktionen nicht nur die
Befunde der Hornhautuntersuchung, sondern auch Verdnderungen der Sehschérfe und berichtete
Symptome beriicksichtigen.

Nach Reduktion aufgrund okuldrer Nebenwirkungen soll die Dosis nicht wieder erhoht werden. Die
Wiedererhohung der Dosis nach Auftreten nicht-okuldrer Nebenwirkungen hat, falls zutreffend, nach

klinischem Ermessen zu erfolgen.

Tabelle 3: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad® Empfohlene Dosisanpassungen
Okulére Leicht (Grad 1) Die Behandlung sollte mit der aktuellen
Nebenwirkungen® | Befund(e) der Dosierung fortgesetzt werden.
(siche Hornhautuntersuchung
Abschnitt 4.4) Leichte oberflachliche

Keratitis punctata mit

Verschlechterung

gegeniiber dem
Ausgangswert, mit oder
ohne Symptome.

Anderung des
bestkorrigierten Visus
(BCVA)
Abnahme des Visus um 1
Zeile (Snellen-
Aquivalent) gegeniiber
dem Ausgangswert.




Nebenwirkung

Schweregrad®

Empfohlene Dosisanpassungen

Moderat (Grad 2)
Befund(e) der
Hornhautuntersuchung

Moderate oberflachliche
Keratitis punctata,
fleckenartige
mikrozystendhnliche
Ablagerungen, periphere
subepitheliale Triibung
oder eine neue periphere
Triibung des
Hornhautstromas.

Anderung des

bestkorrigierten Visus

(BCVA)
Abnahme des Visus um 2
Zeilen gegeniiber dem
Ausgangswert (und
Visus nicht schlechter als
0,1 (Snellen-Index
20/200))

oder

Schwerwiegend (Grad 3)
Befund(e) der
Hornhautuntersuchung

Schwerwiegende
oberflachliche Keratitis
punctata, diffuse
mikrozystendhnliche
Ablagerungen, die die
zentrale Hornhaut
betreffen, zentrale
subepitheliale Triilbung
oder eine neue zentrale
Triibung des
Hornhautstromas.

Anderung des

bestkorrigierten Visus

(BCVA)
Abnahme des Visus um 3
Zeilen oder mehr
gegeniiber dem
Ausgangswert (und Visus
nicht schlechter als 0,1
(Snellen-Index 20/200)).

Behandlung unterbrechen, bis eine
Verbesserung sowohl der Befunde der
Hornhautuntersuchung als auch des
bestkorrigierten Visus (BCVA) auf einen
Schweregrad von leicht oder besser erreicht
ist. Behandlung mit reduzierter Dosisstufe 1
gemil Tabelle 2 wieder aufnehmen. Wenn
fiir BPd eine Toxizitdt vor dem
Dosierungszyklus 2 festgestellt wird, die
Blenrep-Dosis auf 1,9 mg/kg alle 4 Wochen
fiir Zyklus 2 und alle nachfolgenden Zyklen
reduzieren.




Nebenwirkung Schweregrad® Empfohlene Dosisanpassungen
Defekt des Hornhautepithels | Behandlung unterbrechen, bis eine
wie Hornhautulzera oder Verbesserung sowohl der Befunde der
Anderung des Hornhautuntersuchung als auch des
bestkorrigierten Visus bestkorrigierten Visus (BCVA) auf einen
(BCVA) auf schlechter als Schweregrad von leicht oder besser erreicht
0,1 (Snellen-Index 20/200) ist. Die Behandlung mit reduzierter
(Grad 4) Dosisstufe 1 fiir BVd bzw. reduzierter
Dosisstufe 2 fiir BPd gemif Tabelle 2 wieder
Befund(e) der aufnehmen.
Hornhautuntersuchung
Defekt des Bei Verschlechterung der Symptome und
Hornhautepithels wie fehlendem Ansprechen auf eine angemessene
Hornhautulzera.® Behandlung sollte ein dauerhafter
Behandlungsabbruch in Erwédgung gezogen
Anderung des werden.
bestkorrigierten Visus
(BCVA)
Abnahme des Visus auf
schlechter als 0,1
(Snellen-Index 20/200).
Thrombozytopenie® Grad 3 Ohne Blutung:
(siche o Fiir Patienten mit 2,5 mg/kg, Blenrep auf
Abschnitt 4.4) 1,9 mg/kg reduzieren. Fiir BVd kann in
Erwigung gezogen werden, zur
vorherigen Dosis zuriickzukehren (falls
angemessen), wenn die
Thrombozytopenie auf Grad 2 oder
besser zuriickgeht.

e Fiir Patienten mit 1,9 mg/kg oder
niedriger, die gleiche Dosis beibehalten.

Mit Blutung:

e Behandlung mit Blenrep unterbrechen,
bis eine Verbesserung auf Grad 2 oder
besser erreicht ist. Fir Patienten, die
zuvor 2,5 mg/kg erhalten haben, Blenrep
mit 1,9 mg/kg wieder aufnehmen. Fiir
Patienten mit 1,9 mg/kg oder weniger,
die gleiche Dosis wieder aufnehmen.

Eine zusitzliche unterstiitzende Behandlung

(z. B. Transfusion) in Erwédgung zichen, wie

klinisch angezeigt und gemal lokaler Praxis.

Grad 4 Dosierung unterbrechen. Wiederaufnahme

erwégen, wenn sich der Zustand auf Grad 3
oder besser erholt hat und nur, wenn zum
Zeitpunkt der Wiederaufnahme der
Behandlung keine aktive Blutung vorliegt.
Fiir Patienten, die zuvor 2,5 mg/kg erhielten,
Blenrep mit 1,9 mg/kg wieder aufnehmen.
Fiir Patienten, die 1,9 mg/kg oder weniger
erhielten, die gleiche Dosis wieder
aufnehmen.




Nebenwirkung

Schweregrad®

Empfohlene Dosisanpassungen

Infusionsbedingte
Reaktionen

(siche

Abschnitt 4.4)

Grad 2

Die Infusion unterbrechen und unterstiitzend
behandeln. Sobald die Symptome auf Grad 1
oder besser abgeklungen sind, die Infusion
mit einer um mindestens 50 % reduzierten
Infusionsrate fortsetzen und eine
Pramedikation in Erwdgung ziehen.

Grad 3

Die Infusion unterbrechen und unterstiitzend
behandeln. Sobald die Reaktion abgeklungen
ist, die Dosierung mit einer langsameren
Infusionsrate fortsetzen. Fiir zukiinftige
Infusionen eine Pramedikation in Betracht
ziehen.

Grad 4

Blenrep dauerhaft absetzen.

e Bei anaphylaktischer oder
lebensbedrohlicher Infusionsreaktion die
Infusion dauerhaft absetzen und
geeignete NotfallmaBnahmen einleiten.

Pneumonitis
(siche
Abschnitt 4.8)

Grad >3

Blenrep dauerhaft absetzen.

Andere
Nebenwirkungen
(siche

Abschnitt 4.8)

Grad 3

Die Behandlung mit Blenrep unterbrechen,
bis eine Verbesserung auf Grad 1 oder besser
erreicht ist. Fiir Patienten, die zuvor

2,5 mg/kg erhalten haben, Blenrep mit

1,9 mg/kg wieder aufnehmen. Fiir Patienten,
die 1,9 mg/kg oder weniger erhalten haben,
die gleiche Dosis wieder aufnehmen.

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen von Blenrep in
Erwégung ziehen.

Bei Fortsetzung der Behandlung Blenrep
aussetzen, bis eine Verbesserung auf Grad 1
oder besser erreicht ist. Fiir Patienten, die
zuvor 2,5 mg/kg erhielten, Blenrep mit

1,9 mg/kg fortsetzen. Fiir Patienten, die

1,9 mg/kg oder weniger erhielten, die
Behandlung mit der gleichen Dosis
fortsetzen.

BCVA = bestkorrigierter Visus; BPd = Blenrep mit Pomalidomid und Dexamethason;

BVd = Blenrep mit Bortezomib und Dexamethason.

* Nicht-okuldre Nebenwirkungen wurden nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) des National Cancer Institute eingestuft.
Ein Hornhautdefekt kann zu Hornhautulzera fiihren. Diese sollten umgehend und wie klinisch

indiziert von einem Augenarzt behandelt werden. Ein Hornhautulkus bedeutet per Definition ein
epithelialer Defekt mit darunterliegender stromaler Infiltration.

¢ Wenn die Thrombozytopenie als krankheitsbedingt angesehen wird, nicht von Blutungen begleitet
ist und sich durch Transfusionen auf > 25 x 10°/1 Thrombozyten erholt, kann die Fortsetzung der
Behandlung in der aktuellen Dosierung in Betracht gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fiir Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche
Abschnitte 4.8 und 5.2).




Nierenfunktionsstorung

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter (¢GFR 60-89 ml/min), moderater (¢GFR 30-
59 ml/min), schwerer Nierenfunktionsstorung (¢GFR < 30 ml/min, nicht dialysepflichtig) oder
terminaler Niereninsuffizienz (¢GFR < 15 ml/min, dialysepflichtig) empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung empfohlen
(Gesamtbilirubin groBer als die obere Normgrenze [ULN] bis < 1,5 x ULN und beliebige Aspartat-
Transaminase [AST] oder Gesamtbilirubin < ULN mit AST > ULN). Es gibt begrenzte Daten bei
Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN bis < 3,0 x ULN und
beliebiger AST-Wert) oder bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin

> 3.0 x ULN und beliebiger AST-Wert), um eine Dosierungsempfehlung zu unterstiitzen; Blenrep
sollte bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen jegliche potenziellen
Risiken {iberwiegt (siche Abschnitt 5.2).

Koérpergewicht

Blenrep wird basierend auf dem aktuellen Korpergewicht zu Beginn der Behandlung dosiert und
wurde bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von 37 bis 170 kg untersucht (siche Abschnitt 5.2). Bei
Anderungen des Kérpergewichts um > 10 % withrend der Behandlung, ist die Dosis basierend auf dem
tatsdchlichen Korpergewicht zum Zeitpunkt der Dosierung neu zu berechnen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung von Blenrep in der padiatrischen Population zur Behandlung von

rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen Myelom.

Art der Anwendung

Blenrep ist nur zur intravendsen Infusion bestimmt und wird iiber eine intravenose Infusionspumpe
mit einem Infusionsset aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin iiber einen Zeitraum von etwa

30 Minuten verabreicht. Im Falle einer infusionsbedingten Reaktion (infusion-related reaction, IRR)
kann die Verabreichungszeit {iber 30 Minuten hinaus verldngert werden, vorausgesetzt, die gesamte
Verwendungszeit, einschlieBlich der Vorbereitung und Verabreichung der Dosis, liberschreitet nicht
die zuldssige Dauer von 6 Stunden.

Blenrep darf nicht als schnelle intravendse Infusion oder Bolusinjektion verabreicht werden.
Blenrep muss vor der Anwendung verdiinnt werden.

Eine Filtration der verdiinnten Losung ist nicht erforderlich. Wenn die verdiinnte Losung jedoch
gefiltert wird, wird ein 0,2-um- oder 0,22-um-Filter aus Polyethersulfon (PES) empfohlen.

Hinweise zur Verdiinnung, zu VorsichtsmaBBnahmen vor der Handhabung oder Anwendung des
Arzneimittels, zur Handhabung und Entsorgung der Durchstechflaschen, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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



Okuldre Nebenwirkungen

Okulédre Nebenwirkungen (z. B. verschwommenes Sehen, trockenes Auge, Augenreizungen und
Photophobie) wurden bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Die am héufigsten berichteten
Befunde bei der Hornhautuntersuchung umfassen oberflachliche Keratitis punctata,
mikrozystendhnliche epitheliale Verdnderungen und Triibung, mit oder ohne Verdnderungen der
Sehschirfe oder Symptome. Klinisch relevante Verdnderungen der Sehschirfe konnen mit
voriibergehenden Schwierigkeiten beim Fahren oder Bedienen von Maschinen verbunden sein (siche
Abschnitte 4.7 und 4.8). Patienten sollten darauf hingewiesen werden, voriibergehend Aktivitidten wie
das Fahren oder Bedienen von Maschinen zu vermeiden, wenn visuelle Symptome auftreten (siche
Abschnitt 4.7), und jede Verdnderung des Sehvermogens umgehend zu melden. Eine regelméBige
augenirztliche Uberwachung wird empfohlen.

Arzte sollten die Patienten auch ermutigen, sie iiber jegliche okuldren Symptome zu informieren.
Augenuntersuchungen, einschlieBlich der Beurteilung der Sehschérfe und der
Spaltlampenuntersuchung, sollten vor jeder der ersten 4 Dosen von Blenrep und wéihrend der
Behandlung wie klinisch indiziert durchgefiihrt werden.

Patienten sollten angewiesen werden, wiahrend der Behandlung mindestens viermal tdglich
konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel anzuwenden. Patienten sollten bis zum Ende der
Behandlung keine Kontaktlinsen tragen. Verbandkontaktlinsen konnen unter der Anleitung eines
Augenarztes verwendet werden.

Patienten, die Befunde bei der Hornhautuntersuchung (Keratopathien wie oberflichliche Keratitis
punctata oder mikrozystendhnliche Ablagerungen) mit oder ohne Verdnderungen der Sehschirfe
aufweisen, konnen eine Dosisanpassung (Verzogerung und/oder Reduktion) oder eine
Behandlungsunterbrechung je nach Schweregrad der Befunde bendtigen (sieche Tabelle 3).

Fille mit Verdnderungen im subbasalen Nervenplexus der Hornhaut (z. B. Nervenfaserfragmentierung
und Verlust von Nervenfasern), die zu einer Hypéasthesie der Hornhaut fiihren, sowie Fille von
Hornhautgeschwiiren (ulzerative und infektiose Keratitis) wurden berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Diese sollten umgehend und soweit klinisch indiziert von einem Augenarzt behandelt werden. Die
Behandlung mit Blenrep sollte unterbrochen werden, bis das Hornhautulkus abgeheilt ist (siche
Tabelle 3).

Thrombozytopenie

Thrombozytopenische Ereignisse (Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl) wurden
bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Eine Thrombozytopenie kann zu schwerwiegenden
Blutungsereignissen fiihren, einschlieBlich gastrointestinaler und intrakranieller Blutungen (siche
Abschnitt 4.8).

Das grofie Blutbild (complete blood counts, CBC) mit Differentialblutbild und einschlieBlich
Thrombozytenzahlen sollte wéhrend der gesamten Behandlung héufig iiberwacht werden. Patienten
mit Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie oder solche, die gleichzeitig mit Antikoagulanzien behandelt
werden, bendtigen moglicherweise hiufigere Uberwachung und kénnen mit einer Dosisverzogerung
oder Dosisreduktion behandelt werden (siehe Tabelle 3). Eine unterstiitzende Therapie (z. B.
Thrombozytentransfusionen) kann geméf der iiblichen medizinischen Praxis erfolgen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRs) wurden bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Die meisten
IRRs waren Grad 1 oder 2 und klangen am selben Tag ab (siche Abschnitt 4.8). Tritt wihrend der
Verabreichung eine infusionsbedingte Reaktion des Grades 2 oder hdher auf, ist je nach Schweregrad
der Symptome die Infusionsrate zu reduzieren oder die Infusion zu stoppen. Eine geeignete
medizinische Behandlung ist einzuleiten und die Infusion mit einer geringeren Rate fortzusetzen,



wenn sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat. Wenn eine IRR des Grades 2 oder hoher auftritt,
ist eine Pramedikation fiir nachfolgende Infusionen in Erwédgung zu zichen (siche Tabelle 3).

Pneumonitis

Fille von Pneumonitis, einschlieBlich todlicher Ereignisse, wurden bei Blenrep beobachtet. Eine
Untersuchung von Patienten mit neuen oder sich verschlechternden ungeklérten pulmonalen
Symptomen (z. B. Husten, Dyspnoe) muss durchgefiihrt werden, um eine mogliche Pneumonitis
auszuschlieBen. Im Falle einer vermuteten oder bestitigten Pneumonitis Grad 3 oder héher wird
empfohlen, Blenrep abzusetzen und eine geeignete Behandlung einzuleiten.

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) kann bei Patienten auftreten, die mit gegen B-Zellen
gerichteten Arzneimitteln, einschlieBlich Blenrep, behandelt werden, und kann in einigen Féllen zu
fulminanter Hepatitis, Leberversagen und Tod fiihren. Patienten mit Nachweis einer positiven HBV-
Serologie miissen gemaf den klinischen Richtlinien auf klinische und laborchemische Anzeichen einer
HBV-Reaktivierung iiberwacht werden. Bei Patienten, die wihrend der Behandlung mit Blenrep eine
HBV-Reaktivierung entwickeln, muss die Behandlung mit Blenrep ausgesetzt und die Patienten
gemiB den klinischen Richtlinien behandelt werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 80 (E 433), das allergische Reaktionen hervorrufen kann. Jede
70-mg-Durchstechflasche enthilt 0,28 mg Polysorbat 80 (E 433) in 1,4 ml entnehmbarer
rekonstituierter Losung, und jede 100-mg-Durchstechflasche enthilt 0,4 mg Polysorbat 80 (E 433) in
2 ml entnehmbarer rekonstituierter Losung.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Basierend auf
verfligbaren /n-vitro-Daten und klinischen Daten besteht bei Belantamab-Mafodotin ein geringes
Risiko fiir pharmakokinetische oder pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen. Klinische
pharmakokinetische Bewertungen von Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid, Pomalidomid und/oder Dexamethason zeigten keine klinisch relevanten
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Belantamab-Mafodotin und diesen niedermolekularen
Arzneimitteln.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung bei Frauen und Ménnern

Frauen

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Therapie mit
Blenrep tliberpriift werden. Frauen im gebarfiahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit
Blenrep und bis mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Mdnner

Mainner mit Partnerinnen im gebérfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Blenrep und bis
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Belantamab-Mafodotin bei Schwangeren vor.
Basierend auf dem Wirkmechanismus der zytotoxischen Komponente Monomethyl-Auristatin F
(MMAF) kann Belantamab-Mafodotin bei Anwendung bei Schwangeren embryo-fétalen Schaden
verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass menschliche Immunglobuline (IgG) die
Plazentaschranke {iberwinden, daher hat Belantamab-Mafodotin als IgG das Potenzial, von der Mutter
auf den sich entwickelnden Fotus iibertragen zu werden.

Die Anwendung von Blenrep wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, der
Nutzen fiir die Mutter tiberwiegt die potenziellen Risiken fiir den Fotus. Wenn eine schwangere Frau
behandelt werden muss, muss sie eindeutig tiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Belantamab-Mafodotin in die Muttermilch tibergeht. Immunglobulin G (IgG)
ist in kleinen Mengen in der Muttermilch vorhanden. Da Belantamab-Mafodotin ein humanisierter
IgG monoklonaler Antikorper ist und basierend auf dem Wirkmechanismus, kann es moglicherweise
schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen oder Sduglingen von behandelten
Miittern verursachen.

Blenrep darf wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden und das Stillen ist mindestens 3 Monate
nach der letzten Dosis von Blenrep zu vermeiden.

Fertilitat

Basierend auf den Ergebnissen bei Tieren und dem Wirkmechanismus kann Belantamab-Mafodotin
die Fruchtbarkeit bei Frauen und Mannern mit reproduktivem Potenzial beeintrachtigen (siche
Abschnitt 5.3).

Dabher sollten Arzte Frauen im gebérfahigen Alter und Minner, die mit Blenrep behandelt werden und
in der Zukunft Kinder wiinschen, beziiglich der Erhaltung der Fruchtbarkeit beraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Blenrep hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten miissen darauf hingewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Blenrep beim Fahren oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen, da Blenrep aufgrund seines Einflusses auf die
Sehschérfe und anderer okuldrer Nebenwirkungen das Sehvermdgen beeintrachtigen und ihre
Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kann (siche

Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (jeglichen Schweregrades) waren Befunde bei der
Hornhautuntersuchung (einschlieBlich Keratopathie) (84 %), verminderte Sehschérfe (81 %),
Thrombozytopenie (62 %), verschwommenes Sehen (52 %), trockenes Auge (36 %),
Fremdkorpergefiihl im Auge (32 %), Photophobie (30 %), Augenreizung (28 %), Neutropenie (27 %),
Anémie (23 %), Diarrhoe (23 %), Neuropathien (23 %) und Augenschmerzen (21 %).

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (jeglichen Grades) waren Pneumonie (9 %), Fieber
(4 %), COVID-19 (3 %), COVID-19-Pneumonie (3 %) und Thrombozytopenie (2 %).
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Der Anteil der Patienten, die aufgrund von Nebenwirkungen die Behandlung abbrachen, betrug 24 %.
Die haufigste Nebenwirkung, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, waren okulédre Ereignisse
(7 %).

Die Héaufigkeit der Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen betrug 63 %. Die hiufigsten
Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion fiihrten, waren okulédre Ereignisse (39 %),
Thrombozytopenie (12 %), verminderte Thrombozytenzahl (6 %), Insomnie (5 %), periphere
sensorische Neuropathie (5 %), periphere Neuropathie (5 %), Neutropenie (4 %), Ermiidung/Fatigue
(3 %) und erniedrigte Neutrophilenzahl (2 %).

Die Haufigkeit von Dosisverzogerungen aufgrund von Nebenwirkungen betrug 83 %. Die hiufigsten
Nebenwirkungen, die zu Dosisverzogerungen fiihrten, waren okulére Ereignisse (67 %),
Thrombozytopenie (16 %), COVID-19 (11 %), verminderte Thrombozytenzahl (8 %), Neutropenie
(8 %), Infektion der oberen Atemwege (7 %), Pneumonie (7 %), Durchfall (4 %), Fieber (4 %),
erniedrigte Neutrophilenzahl (4 %), periphere sensorische Neuropathie (4 %), Bronchitis (3 %),
COVID-19-Pneumonie (3 %), Katarakt (3 %), periphere Neuropathie (3 %) und erhdhte Alanin-
Aminotransferase (3 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf den Haufigkeiten aller unerwiinschten Ereignisse
bei Patienten mit Multiplem Myelom, die Belantamab-Mafodotin erhalten haben, bei denen nach
griindlicher Bewertung ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Arzneimittel und dem
unerwiinschten Ereignis zumindest eine begriindete Moglichkeit darstellt.

Die Sicherheit von Belantamab-Mafodotin wurde bei mehr als 7 500 Patienten mit Multiplem Myelom
bewertet, darunter 516 Patienten, die Belantamab-Mafodotin in Dreifachkombinationen im Rahmen
der Studien DREAMM-6 (eine Phase I/I1, unverblindete Dosisexplorationsstudie), DREAMM-7 und
DREAMM-8 erhielten, 312 Patienten, die Belantamab-Mafodotin als Monotherapie in den Studien
DREAMM-2 und DREAMMS-3 erhielten, und einschlieBlich der Patienten, die Blenrep nach der
Markteinfithrung erhielten.

Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 nach Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Héufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1 000, <1/100)

Selten (>1/10 000, <1/1 000)

Sehr selten (<1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Tabelle 4: Nebenwirkungen bei Patienten mit Multiplen Myelom, die in klinischen Studien und
nach der Markteinfiithrung mit Belantamab-Mafodotin behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz (%)
(800) Alle Grade |Grad 3-4
Infektionen und COVID-19 Sehr haufig 18 3
parasitiire Infektion der oberen Sehr haufig 15 <1
Erkrankungen Atemwege
Pneumonie Sehr haufig 13 7
Harnwegsinfektion Haufig 9 2
Bronchitis Haufig 5 <1
COVID-19-Pneumonie Héufig 3 2
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz (%)
(SOC) Alle Grade |Grad 3-4
Reaktivierung einer Gelegentlich <1 <1
Hepatitis B
Erkrankungen des Thrombozytopenie® Sehr haufig 62 47
Blutes und des Neutropenie® Sehr haufig 27 22
Lymphsystems -
Anédmie Sehr haufig 23 12
Lymphopenie® Sehr hiufig 10
Leukopenie! Hiufig 9 4
Febrile Neutropenie Haufig 1 1
Erkrankungen des Hypogammaglobulindmie |Haufig 2 <1
Immunsystems
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Héufig 8 <1
Ernidhrungsstorungen
Psychiatrische Insomnie Sehr hiufig 13 1
Erkrankungen
Erkrankungen des Neuropathien® Sehr haufig 23 2
Nervensystems
Augenerkrankungen |Befunde der Sehr haufig 84 62
Hornhautuntersuchung
(einschlieBlich
Keratopathie)® ¢
Sehschirfe vermindert’ Sehr hiufig 81 50
Verschwommenes Sehen  |Sehr haufig 52 13
Trockenes Auge Sehr hiufig 36 5
Fremdkorpergefiihl im Sehr haufig 32 2
Auge
Photophobie Sehr hiufig 30
Augenreizung Sehr hiufig 28 3
Augenschmerzen Sehr hiufig 21 <1
Katarakt Sehr haufig 13 4
Sehverschlechterung Haufig 8 5
Tranensekretion verstarkt [Haufig 5 <1
Doppeltsehen Haufig 3 <1
Augenjucken Haufig 2 <1
Augenbeschwerden Haufig 1 <1
Hornhautulkus® Hiufig 1 <1
Hypaésthesie der Hornhaut  |Unbekannt - -
Erkrankungen der Husten Sehr haufig 11 <1
Atemwege, des Dyspnoe Héufig 9 1
g;‘:;;:;?ll:lsmusnd Pneumonitis Gelegentlich <1 <1
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr haufig 23 2
Gastrointestinaltrakts |(jhelkeit Sehr hiufig 17 <1
Obstipation Sehr hiufig 15 <1
Erbechen Haufig 7 <1
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz (%)
(S0C) Alle Grade |Grad 3-4
Leber- und Erhohte Aspartat- Sehr haufig 15 2
Gallenerkrankungen |Aminotransferase
Erhohte Alanin- Sehr haufig 13 3
Aminotransferase
Erhohte Gamma- Sehr haufig 11 5
Glutamyltransferase
Portosinusoidale vaskuldre |Gelegentlich <1 <1
Erkrankung'
Erkankungen der Haut|Ausschlag Haufig 4 <1
und des
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, |Arthralgie Sehr haufig 11 <1
Bindegewebs- und Riickenschmerzen Sehr haufig 11 1
Knochenerkrankungen Erhohte Haufig 3 1
Kreatinphosphokinase
Erkrankungen der Albuminurie! Haufig 3 <1
Nieren und Harnwege
Allgemeine Ermiidung/Fatigue Sehr haufig 19 3
Erkrankungen und Fieber Sehr hiufig 18 <1
Beschwerden am
Verabreichungsort Asthenie Haufig 6 1
Verletzung, Vergiftung [Infusionsbedingte Sehr hiufig 11 <1
und durch Eingriffe  |Reaktionen®
bedingte
Komplikationen

% Umfasst: Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl.

b

Umfasst: Neutropenie und erniedrigte Neutrophilenzahl.

¢ Umfasst: Lymphopenie und erniedrigte Lymphozytenzahl.

d

Umfasst: Leukopenie und erniedrigte Leukozytenzahl.
¢ Umfasst: periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie, Neuralgie, Polyneuropathie, periphere

motorische Neuropathie, Sensibilitdtsverlust, periphere motorisch-sensorische Neuropathie.

Basiert auf Befunden der Augenuntersuchungen.

¢ Umfasst: oberflidchliche Keratitis punctata, mikrozystendhnliche epitheliale Verdnderungen,
wirbelférmige Fleckenbildung, subepitheliale Triibung, epitheliale Hornhautdefekte und Triibung
des Hornhautstromas mit oder ohne Verdnderung der Sehschirfe.

Umfasst: infektiose Keratitis und ulzerative Keratitis.

' Anzeichen oder Symptome konnen umfassen: anomale Leberfunktionstests, portale Hypertonie,

Varizen und Aszites.

- Umfasst: Albuminurie, Albumin im Urin nachweisbar, Albumin/Creatinin-Quotient im Urin erhdht

und Mikroalbuminurie.

K Umfasst Nebenwirkungen, die mit der Infusion im Zusammenhang stehen. Infusionsreaktionen
konnen Fieber, Schiittelfrost, Diarrhoe, Ubelkeit, Asthenie, Hypertonie, Lethargie und Tachykardie
umfassen, sind aber nicht darauf beschrénkt.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Okuldre Nebenwirkungen

In gepoolten Datensitzen aus 3 Studien zu Belantamab-Mafodotin in Kombination mit anderen
Therapien (n = 516), DREAMM-6 (eine Phase /I, unverblindete Dosisexplorationsstudie),
DREAMM-7 und DREAMMS-8, wurden okulédre Ereignisse berichtet und umfassten Befunde der
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ophthalmologischen Untersuchung und okuldre Nebenwirkungen. Die hiufigsten (> 25 %)
Nebenwirkungen waren verminderte Sehschirfe (90 %), Hornhautbefunde basierend auf den
ophthalmologischen Untersuchungsergebnissen (89 %), verschwommenes Sehen (62 %), trockenes
Auge (44 %), Fremdkorpergefiihl im Auge (40 %), Photophobie (37 %), Augenreizung (35 %) und
Augenschmerzen (27 %).

Befunde der Hornhautuntersuchung (Keratopathien wie oberflachliche Keratitis punctata und
mikrozystendhnliche Ablagerungen) wurden basierend auf den ophthalmologischen
Untersuchungsergebnissen als Grad 1 bei 5 % der Patienten, Grad 2 bei 14 %, Grad 3 bei 59 % und
Grad 4 bei 12 % berichtet. Félle von Hornhautgeschwiiren (ulzerative und infektiose Keratitis) wurden
bei <1 % der Patienten (n = 5) berichtet. Mindestens ein Befund der Hornhautuntersuchung oder ein
BCVA-bezogenes Ereignis (Grad > 2) wurde bei 86 % der Patienten berichtet.

Tabelle 5 enthilt eine Zusammenfassung des verminderten Visus bei Patienten mit normalem
Ausgangswert (Visus 0,8 (zum Snellen-Index 20/25 dquivalente Sehschérfe) oder besser in mindestens
einem Auge) und der Befunde der Hornhautuntersuchung aus gepoolten Daten von Belantamab-
Mafodotin in Kombination mit anderen Therapien.

Tabelle 5: Mediane Dauer und Riickbildung der ersten okuléiren Ereignisse in klinischen
Studien (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Beidseitige Reduktion des Befunde der
bestkorrigierten Visus Hornhautuntersuchung
Visus 0,4 Visus 0,1 (Grad 2+ Ereignisse)
(Snellen-Index | (Snellen-Index
20/50) oder 20/200) oder
schlechter schlechter

Patienten mit Ereignis, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Mediane Zeit bis zum ersten 85 99 43
Auftreten (Tage)
Verbesserung des ersten Ereignisses?, 155 (96) 8 (100) NA
n (%)
Riickbildung des ersten Ereignisses®, 145 (90)° 6 (75)° 355 (84)¢
n (%)
Mediane Zeit bis zur Riickbildung des 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)
ersten Ereignisses, Tage (Spanne)
Andauern des ersten Ereignisses®, 16 (10) 2 (25) 68 (16)
n (%)

Unter Behandlung und 3(2) - 4(<1)

Nachverfolgung andauernd,

n (%)

Behandlung abgebrochen und 2(1) - 8(2)

Nachverfolgung andauernd,

n (%)

Behandlung abgebrochen und 11(7) 2 (25) 56 (13)

Nachverfolgung beendet,

n (%)

NA = Nicht zutreffend.

2 Verbesserung wurde definiert als nicht mehr 0,4 (20/50) oder 0,1 (20/200) oder schlechter in mindestens
einem Auge.

b Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (DREAMM-6: 28. Februar 2023; DREAMM-T7: 2. Oktober 2023;
DREAMM-8: 29. Januar 2024).

¢ Die Riickbildung des bestkorrigierten Visus wurde als 0,8 (Snellen-Index 20/25) oder besser in mindestens
einem Auge definiert.

4 Die Riickbildung der Befunde an der Hornhaut wurde als Grad 1 oder besser basierend auf den Befunden
der augenérztlichen Untersuchung definiert.
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Infusionsbedingte Reaktionen

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 (n = 516) hinweg betrug die Inzidenz
infusionsbedingter Reaktionen (IRRs) 6 %. Fast alle IRRs wurden als Grad 1 (2 %) und Grad 2 (4 %)
berichtet, wihrend bei < 1 % Grad 3 IRRs auftraten. Ein Patient brach die Behandlung aufgrund von
IRRs ab. Die Inzidenz von IRRs betrug 4 % wihrend der ersten Infusion, < 1 % wéhrend der zweiten
Infusion und 2 % wéhrend der nachfolgenden Infusionen. IRRs wurden bei 3 % der Patienten mit
einem Ereignis durch Dosisreduktionen und bei 41 % durch Dosisverzogerungen behandelt, wéihrend
50 % zusitzliche Pramedikation bendtigten.

Thrombozytopenie

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 hinweg (n = 516) traten
thrombozytopenische Ereignisse (Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl) bei 74 %
der Patienten auf. Thrombozytopenische Ereignisse Grad 2 traten bei 10 % der Patienten auf, Grad 3
bei 26 % und Grad 4 bei 33 %. Klinisch signifikante Blutungen (> Grad 2) traten bei 5 % der Patienten
mit gleichzeitig niedrigen Thrombozytenwerten (Grad 3 bis 4) auf. Diese klinisch signifikanten
Blutungsereignisse umfassten: Thrombozytopenie, verminderte Thrombozytenzahl, Epistaxis,
Harnwegsblutung, Himorrhoidalblutung, gastrointestinale Blutung, Mundblutung, Hirnblutung und
Héamaturie und waren Grad 2 bei < 1 %, Grad 3 bei 2 %, Grad 4 bei 3 % und Grad 5 bei <1 % der
Patienten. Die mediane Dauer bis zum ersten Auftreten einer Thrombozytopenie betrug 8 Tage
(Spanne: 1; 659). Die mediane Dauer des ersten Auftretens der Thrombozytopenie betrug 15 Tage
(Spanne: 1; 361). Thrombozytopenie wurde bei 35 % der Patienten mit einem Ereignis durch
Dosisreduktion und bei 44 % durch Dosisverzogerung behandelt, wihrend 2 % ein dauerhaftes
Absetzen erforderten.

Infektionen

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 hinweg (n = 516) wurde bei 23 % der
Patienten eine COVID-19-Infektion berichtet, wobei 4 % in Grad 3 und < 1 % in Grad 4 eingestuft
wurden. Ein todlicher Ausgang ereignete sich bei < 1 % der Patienten, 16 % zeigten ein Ereignis, das
zu einer Dosisverzogerung fiihrte, wihrend bei < 1 % ein dauerhaftes Absetzen erforderlich war.

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 hinweg (n = 516) wurde bei 18 % der
Patienten eine Pneumonie berichtet, wobei 9 % in Grad 3 und < 1 % in Grad 4 eingestuft wurden. Von
den aufgetretenen Pneumonie-Ereignissen hatten 2 % einen tddlichen Ausgang, < 1 % fiihrten zu einer
Dosisreduktion, 11 % fiihrten zu einer Dosisverzogerung, wéihrend 2 % ein dauerhaftes Absetzen
erforderten.

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 hinweg (n = 516) wurde bei 5 % der
Patienten eine COVID-19-Pneumonie berichtet, wobei 3 % in Grad 3 und < 1 % in Grad 4 eingestuft
wurden. Ein tddlicher Ausgang ereignete sich bei 1 % der Patienten, 4 % zeigten ein Ereignis, das zu
einer Dosisverzdgerung fiihrte, wihrend bei < 1 % ein dauerhaftes Absetzen erforderlich war.

Altere Patienten

Uber die Studien DREAMM-6, DREAMM-7 und DREAMM-8 hinweg (n = 516) waren 226 Patienten
unter 65 Jahre alt, 211 Patienten waren zwischen 65 und unter 75 Jahre alt und 79 Patienten waren

75 Jahre oder dlter. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei 45 % der Patienten unter

65 Jahren auf, verglichen mit 60 % bei den 65- bis unter 75-Jahrigen und 56 % bei den 75-Jahrigen
oder Alteren. Die hiufigste schwerwiegende Nebenwirkung war Pneumonie bei 9 % der Patienten
unter 65 Jahren, 17 % in der Gruppe der 65- bis unter 75-Jahrigen und 9 % in der Gruppe der 75-
Jahrigen oder Alteren.

Augenerkrankungen (Grad 3 oder 4) traten bei 76 % der Patienten unter 65 Jahren auf, verglichen mit
79 % bei den 65- bis unter 75-Jihrigen und 71 % bei den 75-Jihrigen oder Alteren.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung von Belantamab-
Mafodotin. Bei Verdacht auf Uberdosierung miissen die Patienten auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen iberwacht und eine geeignete unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastika, monoklonale Antikérper und Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX15.

Wirkmechanismus

Belantamab-Mafodotin ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-kappa-Antikorper, der mit einem
zytotoxischen Wirkstoff (mcMMAF) konjugiert ist. Belantamab-Mafodotin bindet an Zelloberfldchen-
BCMA und wird schnell internalisiert. Sobald es sich in der Tumorzelle befindet, wird der
zytotoxische Wirkstoff (cys-mcMMAF) freigesetzt und unterbricht das Mikrotubuli-Netzwerk. Dies
fiihrt zum Zellzyklus-Arrest und zur Apoptose. Der Antikorper verbessert auch die Rekrutierung und
Aktivierung von Immuneffektorzellen, die Tumorzellen durch eine antikdrperabhingige zelluldre
Zytotoxizitdt und Phagozytose abtéten. Die von Belantamab-Mafodotin induzierte Apoptose wird von
Markern des immunogenen Zelltods begleitet, was zu einer adaptiven Immunantwort auf Tumorzellen
beitragen konnte.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie
Belantamab-Mafodotin oder cys-mcMMAF verursachten keine signifikante QTc-Verldngerung
(> 10 ms) bei Dosen von bis zu 3,4 mg/kg einmal alle 3 Wochen.

Immunogenitdt
Anti-Drug-Antikoérper (ADA) wurden selten nachgewiesen. Es wurde kein Einfluss von ADA auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

DREAMM-7: Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (BVd) wurden in einer multizentrischen, randomisierten (1:1), unverblindeten Phase-
I11-Studie untersucht, die bei Patienten mit Multiplem Myelom (MM) durchgefiihrt wurde, die nach
der Behandlung mit mindestens einer vorherigen Therapielinie ein Rezidiv entwickelt hatten.

Im BVd-Arm (N = 243) erhielten die Patienten Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg als intravendse
Infusion alle 3 Wochen am Tag 1 jedes Zyklus; Bortezomib 1,3 mg/m? (subkutan) an den Tagen 1, 4,
8 und 11 der Zyklen 1 bis 8 (21-Tage-Zyklen); und Dexamethason 20 mg (intravenose Infusion oder
oral) am Tag der Bortezomib-Behandlung und am Tag danach. Im Daratumumab-, Bortezomib- und
Dexamethason-Arm (DVd) (N = 251) erhielten die Patienten Daratumumab 16 mg/kg (i.v.) in 21-
Tage-Zyklen: jede Woche fiir die Zyklen 1 bis 3 und alle 3 Wochen fiir die Zyklen 4 bis 8. Die
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Dexamethason- und Bortezomib-Schemata waren in beiden Armen gleich. Die Behandlung wurde in
beiden Armen bis zum Fortschreiten der Krankheit, Tod, inakzeptabler Toxizitédt, Riicknahme der
Einwilligung oder Studienende fortgesetzt. Die Patienten wurden nach dem revidierten internationalen
Staging-System (R-ISS), vorheriger Exposition gegeniiber Bortezomib und der Anzahl der vorherigen
Therapielinien stratifiziert.

Die wichtigsten Einschlusskriterien fiir die Studie waren eine bestétigte Diagnose von MM gemal den
Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), eine vorausgegangene Behandlung mit
bereits mindestens einer MM-Therapielinie und ein dokumentierter Krankheitsprogress wahrend oder
nach der letzten Therapie. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie intolerant gegeniiber
Bortezomib waren, refraktér gegeniiber zweimal wochentlichem Bortezomib, zuvor mit BCMA-
gerichteter Therapie behandelt wurden, eine anhaltende periphere Neuropathie oder neuropathische
Schmerzen > Grad 2 hatten oder eine aktuelle Hornhautepithelerkrankung hatten, ausgenommen einer
leichten Keratitis punctata.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (progression-fiee survival,
PFS), bewertet von einem verblindeten unabhingigen Priifungsausschuss (/ndependent Review
Committee, IRC) basierend auf den IMWG-Kriterien fiir MM.

Insgesamt wurden 494 Patienten in DREAMM-7 auf Wirksamkeit evaluiert. Die demografischen
Ausgangsdaten und Merkmale waren in beiden Armen dhnlich, einschlieBlich: medianes Alter:

65 Jahre (36 % im Alter von 65-74 Jahren und 14 % im Alter von 75 Jahren oder dlter); 55 %
minnlich, 45 % weiblich; 83 % Weille, 12 % Asiaten, 4 % Schwarze, < 1 % gemischte Ethnien; R-
ISS-Stadium bei der Untersuchung I (41 %), I1 (53 %), 111 (5 %); 28 % hohes zytogenetisches Risiko,
mediane Anzahl von 1 vorheriger Therapielinie; 8 % mit extramedulldrer Erkrankung (extramedullary
disease, EMD) vorhanden; und von denen, die eine Behandlung erhielten (N = 488), Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 (48 %), 1 (48 %) oder 2 (4 %). Im
BVd-Arm erhielten 90 % der Patienten eine vorherige Proteasom-Inhibitor-Therapie (Bortezomib,
Carfilzomib, Ixazomib), 81 % der Patienten erhielten eine vorherige Immunmodulator-Therapie
(Lenalidomid, Thalidomid, Pomalidomid) und 67 % der Patienten erhielten zuvor eine autologe
Stammzelltransplantation (autologous stem cell transplantation, ASCT). 9 % der Patienten waren
refraktir gegeniiber der Proteasom-Inhibitor-Therapie und 39 % der Patienten waren refraktir
gegeniiber der Immunmodulator-Therapie. Im DVd-Arm erhielten 86 % der Patienten eine vorherige
Proteasom-Inhibitor-Therapie (Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib), 86 % der Patienten erhielten eine
vorherige Immunmodulator-Therapie (Lenalidomid, Thalidomid, Pomalidomid) und 69 % der
Patienten erhielten zuvor eine autologe Stammzelltransplantation (ASCT). Zehn Prozent der Patienten
waren refraktir gegeniiber der Proteasom-Inhibitor-Therapie und 41 % der Patienten waren refraktir
gegeniiber der Immunmodulator-Therapie.

Patienten, die mit Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
behandelt wurden, zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS), des Gesamtiiberlebens (overall survival, OS) und der Negativititsrate der
minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) im Vergleich zu Daratumumab,
Bortezomib und Dexamethason. Die Wirksamkeitsergebnisse zum Zeitpunkt der ersten
Zwischenanalyse (Datenstichtag 2. Oktober 2023), mit Ausnahme des OS, bei dem die Daten aus dem
zweiten Zwischenanalyse-Datenstichtag (7. Oktober 2024) prasentiert werden, sind in Tabelle 6 und
den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie DREAMM-7

Belantamab-Mafodotin Daratumumab plus
plus Bortezomib und Bortezomib und
Dexamethason Dexamethason
(Bvad)* (bva)*
N =243 N =251
Primiirer Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PFS)"
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 91 (37) 158 (63)
Median in Monaten (95 % KI)* 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Hazard-Ratio (95 % KI)¢ 0,41 (0,31; 0,53)
p-Wert® < 0,00001
Sekundiire Endpunkte
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 68 (28) 103 (41)
Median in Monaten (95 % KI)° NR (NR, NR) NR (41, NR)

Hazard-Ratio (95 % KI)¢

0,58 (0,43; 0,79)

p-Wert

0,00023

Negativitiitsrate der minimalen Resterkrankung (MRD-Negativitiitsrate)™ "8

Prozentsatz der Patienten (95 % KI)

24,7 (19.4; 30,6)

9,6 (6,2; 13,9)

p-Wert"

<0,00001

KI = Konfidenzintervall; NR = Nicht erreicht.

* Wirksamkeitsdaten basieren auf der Intent-to-Treat (ITT)-Population.
® Die Antwort basierte auf IRC gemil IMWG-Kriterien.

¢ Durch die Methode von Brookmeyer und Crowley.

d

Basierend auf einem stratifizierten Cox-Regressions-Modell.

¢ Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

f

g
h

Fiir Patienten mit vollstindigem Ansprechen oder besser.
Bewertet durch Next Generation Sequencing (NGS) bei einem Schwellenwert von 1073,
Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gemifl IRC in der Studie

DREAMM-7

Wahrscheinlichkeit fiir progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Studie DREAMM-7
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DREAMM-8: Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason (BPd) wurden in einer multizentrischen, randomisierten (1:1), unverblindeten Phase-
I1I-Studie untersucht, die bei Patienten mit Multiplem Myelom (MM) durchgefiihrt wurde, die nach
der Behandlung mit mindestens einer vorherigen Therapielinie, darunter Lenalidomid, ein Rezidiv
entwickelt hatten.

Im BPd-Arm (N = 155) erhielten die Patienten Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg als intravendse
Infusion einmal am Tag 1 in Zyklus 1 (28-Tage-Zyklus), gefolgt von Belantamab-Mafodotin

1,9 mg/kg als intravendse Infusion alle 4 Wochen am Tag 1 von Zyklus 2 an (28-Tage-Zyklen);
Pomalidomid 4 mg (oral [p.o.]) verabreicht an den Tagen 1 bis 21; und Dexamethason 40 mg p.o. an
den Tagen 1, 8, 15 und 22 in allen Zyklen (28-Tage-Zyklen). Im Pomalidomid, Bortezomib und
Dexamethason (PVd)-Arm (N = 147) wurde Pomalidomid 4 mg p.o. alle 3 Wochen an den Tagen 1
bis 14 in allen Zyklen (21-Tage-Zyklen) verabreicht; Bortezomib 1,3 mg/m? wurde subkutan an den
Tagen 1,4, 8 und 11 in den Zyklen 1 bis 8 und an den Tagen 1 und 8 in Zyklus > 9 (21-Tage-Zyklen)
verabreicht. Dexamethason 20 mg p.o. wurde am Tag der Bortezomib-Gabe und am Tag danach
verabreicht. Die Dosis von Dexamethason wurde in jedem Studienarm bei Patienten im Alter von

75 Jahren und alter um die Halfte reduziert. Die Behandlung in beiden Armen wurde bis zum
Fortschreiten der Krankheit, inakzeptabler Toxizitédt, Riicknahme der Einwilligung, Beginn einer
anderen Tumortherapie oder Studienende/Tod fortgesetzt. Die Patienten wurden nach der Anzahl der
vorangegangenen Therapielinien, vorheriger Exposition gegeniiber Bortezomib, vorheriger Anti-
CD38-Behandlung und dem Status geméal des International Staging System (ISS) stratifiziert.

Die wichtigsten Einschlusskriterien umfassten die bestitigte Diagnose eines MM geméf den IMWG-
Kriterien, mindestens eine Vortherapie der MM, darunter Lenalidomid, und einen dokumentierten
Krankheitsprogress wahrend oder nach der letzten Therapie. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn
sie zuvor mit Pomalidomid behandelt wurden oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber Pomalidomid
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hatten, zuvor mit BCMA-gerichteter Therapie behandelt wurden oder eine aktuelle
Hornhauterkrankung hatten, ausgenommen einer leichten Keratitis punctata.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war das PFS, bewertet von einem verblindeten IRC basierend auf
den IMWG-KTriterien fiir MM.

Insgesamt wurden 302 Patienten in DREAMM-8 auf Wirksamkeit evaluiert. Die demografischen
Ausgangsdaten und Charakteristika waren in beiden Armen dhnlich, einschlieBlich: medianes Alter:
67 Jahre (43 % im Alter von 65-74 Jahren und 18 % im Alter von 75 Jahren oder dlter); 60 %
maénnlich, 40 % weiblich; 86 % Weille, 12 % Asiaten, < 1 % Ureinwohner Hawaiis oder andere
pazifische Inselbewohner, < 1 % gemischte Ethnien; ISS-Stadium bei Screening [ (59 %), 11 (26 %),
I (15 %); 33 % hohes zytogenetisches Risiko, mediane Anzahl von 1 vorheriger Therapielinie; 10 %
mit vorhandenem EMD; und von denen, die behandelt wurden (N = 295), ECOG PS 0 (55 %), 1

(42 %) oder 2 (3 %). Im BPd-Arm erhielten 100 % der Patienten eine vorherige Immunmodulator-
Therapie (Lenalidomid, Thalidomid), 90 % der Patienten erhielten zuvor eine Proteasom-Inhibitor-
Therapie (Bortezomib, Carfilzomib, [xazomib), 25 % der Patienten erhielten zuvor eine Anti-CD38-
Therapie (Daratumumab, Isatuximab) und 64 % der Patienten hatten zuvor eine ASCT erhalten. 82 %
der Patienten waren refraktir gegeniiber der Imnmunmodulator-Therapie, 26 % der Patienten waren
refraktir gegeniiber der Proteasom-Inhibitor-Therapie und 23 % der Patienten waren refraktér
gegeniiber der Anti-CD38-Therapie. Im PVd-Arm erhielten 100 % der Patienten zuvor eine
Immunmodulator-Therapie (Lenalidomid, Thalidomid), 93 % der Patienten erhielten zuvor eine
Proteasom-Inhibitor-Therapie (Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib), 29 % der Patienten erhielten
zuvor eine Anti-CD38-Therapie (Daratumumab, Isatuximab, Anti-CD38) und 56 % der Patienten
hatten zuvor eine ASCT erhalten. 76 % der Patienten waren refraktir gegeniiber der Inmunmodulator-
Therapie, 24 % der Patienten waren refraktér gegeniiber der Proteasom-Inhibitor-Therapie und 24 %
der Patienten waren refraktdr gegeniiber der Anti-CD38-Therapie.

Patienten, die mit Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
behandelt wurden, zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) in der Gesamtpopulation im Vergleich zu Pomalidomid, Bortezomib und
Dexamethason. Die Wirksamkeitsergebnisse zum Zeitpunkt der ersten Zwischenanalyse
(Datenstichtag 29. Januar 2024) sind in Tabelle 7 und den Abbildungen 3 und 4 dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie DREAMM-8

Belantamab- Pomalidomid plus
Mafodotin plus Bortezomib und
Pomalidomid und Dexamethason
Dexamethason (PVd)*?
(BPd)* N =147
N =155
Priméiirer Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 62 (40) 80 (54)
Median in Monaten (95 % KI)®¢¢ NR (20,6; NR) 12,7 (9,1; 18,5)
Hazard-Ratio (95 % KI)f 0,52 (0,37; 0,73)
p-Wertt < 0,001
Sekundire Endpunkte”
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 49 (32) 56 (38)
Median in Monaten (95 % KI)° NR (33; NR) NR (25,2; NR)

Hazard-Ratio (95 % KI)f

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

Negativitiitsrate der minimalen Resterkrankung (MRD-Negativitiitsrate)™ i

Prozentsatz der Patienten (95 % KI)

| 23,9(174:314)

| 4,8 (1,9; 9.6)

K

o

o

I = Konfidenzintervall; NR = Nicht erreicht.
Wirksamkeitsdaten basieren auf der Intent-to-Treat (ITT)-Population.

Die Antwort basierte auf IRC nach IMWG-KTriterien.

Durch die Methode von Brookmeyer und Crowley.

Medianes Follow-up von 21,8 Monaten.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (29. Januar 2024).

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell.
Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.
Ergebnisse haben keine statistische Signifikanz erreicht.

Fiir Patienten mit vollstindigem Ansprechen oder besser.

Bewertet durch NGS bei einem Schwellenwert von 107,
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gemifl IRC in der Studie
DREAMM-8
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Studie DREAMM-8
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Blenrep eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen im Multiplen Myelom
gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die maximale Konzentration fiir das Belantamab-Mafodotin-ADC trat zum Zeitpunkt oder kurz nach
dem Ende der Infusion auf, wahrend die cys-mcMMAF-Konzentrationen etwa 24 Stunden nach der
Anwendung ihren Hohepunkt erreichten.

Tabelle 8 beschreibt die Pharmakokinetik von Belantamab-Mafodotin bei einer Dosis von 2,5 mg/kg
am Zyklus 1 Tag 1 am Ende des ersten 3-Wochen-Intervalls.

Tabelle 8: Pharmakokinetik von Belantamab-Mafodotin am Ende des ersten 3-Wochen-

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

ADC = Antikorper-Wirkstoft-Konjugat; AUC = Flache unter der Kurve; Cavg21 = durchschnittliche

Konzentration von Belantamab-Mafodotin iiber 21 Tage; Cmax = maximale Plasmakonzentration;

Ciu = Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls.

2 Daten als geometrischer Mittelwert dargestellt (% CV), basierend auf populationsbasierten PK-
Modellen.

® AUC fiir ADC ist AUC 9-21Tage) und AUC 0.77age) flir cys-mcMMAF.

Die Akkumulation von Belantamab-Mafodotin (ADC) war minimal bis moderat (das Verhéltnis von
Zyklus 3 zu Zyklus 1 betrug 1,13 fiir Cinax und 1,58 fiir AUC) und die Akkumulation von cys-
mcMMAF war vernachléssigbar, wie in klinischen Studien mit einem Dosierungsschema alle

3 Wochen beobachtet wurde.

Verteilung

In vitro zeigte cys-mcMMATF eine geringe Proteinbindung (70 % ungebunden bei einer Konzentration
von 5 ng/ml) in menschlichem Plasma in einer konzentrationsabhiangigen Weise.

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse betrug das geometrische Mittel
(geometrischer CV %) fiir das Verteilungsvolumen im Steady-State von Belantamab-Mafodotin 10,8 1
(22 %).

Biotransformation

Der monoklonale Antikérperanteil von Belantamab-Mafodotin wird vermutlich durch ubiquitére
proteolytische Enzyme zu kleinen Peptiden und einzelnen Aminoséuren abgebaut. Cys-mcMMAF
zeigte in Inkubationsstudien mit der menschlichen Leber-S9-Fraktion eine begrenzte metabolische
Clearance.

Arzneimittelwechselwirkungen

In vitro-Studien haben gezeigt, dass cys-mcMMAF weder ein Inhibitor, ein Induktor noch ein
relevantes Substrat der Cytochrom-P450-Enzyme ist, sondern ein Substrat des organischen
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Anionentransportpolypeptids (OATP)1B1 und OATP1B3, des Multidrug-Resistance-assoziierten
Proteins (MRP)1, MRP2, MRP3, der Gallensalz-Exportpumpe (bile salt export pump, BSEP) und
moglicherweise ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp) ist. Klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen mit Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme und Transporter
werden nicht erwartet.

Elimination

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten, die mit Belantamab-
Mafodotin in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln behandelt wurden, betrug
der geometrische Mittelwert (geometrischer CV %) der initialen systemischen Clearance (CL) von
Belantamab-Mafodotin (ADC) 0,901 1/Tag (40 %), und die Eliminationshalbwertszeit betrug 13 Tage
(26 %). Nach der Behandlung betrug die CL im Steady-State 0,605 1/Tag (43 %) oder etwa 33 %
niedriger als die initiale systemische CL mit einer Eliminationshalbwertszeit von 17 Tagen (31 %).

Der Anteil des intakten cys-mcMMAF, der im Urin ausgeschieden wurde, war nach der ersten Dosis
des Zyklus nicht erheblich (ungefdhr 18 % der Dosis), ohne Hinweise auf andere MMAF-bezogene
Metaboliten.

Linearitit/Nicht-Linearitéit

Belantamab-Mafodotin weist {iber den empfohlenen Dosierungsbereich eine dosisproportionale
Pharmakokinetik mit einer mit der Zeit abnehmenden Clearance auf.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Basierend auf einer Population von Patienten im Alter von 32 bis 89 Jahren war das Alter in den
populationspharmakokinetischen Analysen keine signifikante Kovariate.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (¢GFR 15-29 ml/min, n = 8) nahm die Cmax von
Belantamab-Mafodotin um 23 % und die AUC .y um 16 % im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion oder leichter Nierenfunktionsstérung (¢GFR > 60 ml/min, n = 8) ab. Fiir cys-
mcMMAF nahmen Crax und AUCg.16sn) im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion oder
leichter Nierenfunktionsstérung um 56 % bzw. 44 % ab. Die Nierenfunktion (¢GFR 12-150 ml/min)
war in populationspharmakokinetischen Analysen, die Patienten mit normaler Nierenfunktion, leichter
(eGFR 60-89 ml/min), moderater (¢GFR 30-59 ml/min) oder schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR
< 30 ml/min, nicht dialysepflichtig) einschlossen, keine signifikante Kovariate. Es wurde keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Belantamab-Mafodotin bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min, dialysepflichtig, n = 5) beobachtet.

Belantamab-Mafodotin wird aufgrund seiner Molekiilgroe voraussichtlich nicht durch Dialyse
entfernt. Wahrend freies cys-mcMMAF moglicherweise durch Dialyse entfernt werden kann, ist die
systemische Exposition gegeniiber cys-mcMMAF sehr gering und wurde in der Expositions-
Wirkungs-Analyse nicht mit Wirksamkeit oder Sicherheit in Verbindung gebracht.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine formellen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Die
Leberfunktion gemiB der Klassifikation der National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group war in populationspharmakokinetischen Analysen, die Patienten mit normaler Leberfunktion,
leichter (Gesamtbilirubin > ULN bis < 1,5 x ULN und beliebiges AST oder Gesamtbilirubin < ULN
mit AST > ULN) oder moderater Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN bis <3 x ULN
und beliebiges AST) einschlossen, kein signifikanter Kovariate. Fiir Patienten mit moderater (n = 5)
oder schwerer Leberfunktionsstérung (n = 1, Gesamtbilirubin > 3 X ULN und beliebiges AST) liegen
in den populationspharmakokinetischen Analysen nur begrenzte Daten vor.
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Korpergewicht

Korpergewicht (37 bis 170 kg) war eine signifikante Kovariate in populationspharmakokinetischen
Analysen, aber dieser Effekt wird durch das gewichtsproportionale Dosierungsschema ausgeglichen
(siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie

In nicht-klinischen Studien waren die Hauptbefunde beziiglich unerwiinschter Ereignisse (mit
direktem Zusammenhang mit Belantamab-Mafodotin) bei Ratten und Affen, bei dhnlichen
Expositionen wie der empfohlenen klinischen Dosis von 2,5 mg/kg, erh6hte Leberenzyme, die
manchmal bei > 10 bzw. > 3 mg/kg mit einer hepatozelluldren Nekrose assoziiert waren, und Anstiege
bei den Alveolar-Makrophagen im Zusammenhang mit eosinophilem Material 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
Verdnderungen waren in Ratten nicht reversibel.

Einzelzellnekrosen im Hornhautepithel und/oder erhdhte Mitoseraten der Hornhautepithelzellen
wurden bei Ratten und Kaninchen beobachtet. Bei Kaninchen wurde eine Entziindung des
Hornhautstromas beobachtet, die mit oberflachlicher Triibung und Vaskularisierung einherging.
Belantamab-Mafodotin gelangte im gesamten Korper durch einen Mechanismus in die Zellen, der
nicht mit der BCMA-Rezeptorexpression auf der Zellmembran in Zusammenhang steht.

Karzinogenitidt/Mutagenitét

Belantamab-Mafodotin war in einem /n-vitro-Mikronukleus-Screening-Assay mit humanen
Lymphozyten in Ubereinstimmung mit der pharmakologischen Wirkung der cys-mcMMAF-
vermittelten Unterbrechung der Mikrotubuli, die eine Aneuploidie verursacht, genotoxisch.

Es wurden keine Studien zur Karzinogenitét oder definitiven Genotoxizitdt von Belantamab-
Mafodotin durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitét

Es wurden keine Tierstudien durchgefiihrt, um die potenziellen Wirkungen von Belantamab-
Mafodotin auf die Reproduktion oder Entwicklung zu bewerten. Der Wirkmechanismus besteht darin,
dass sich schnell teilende Zellen abgetotet werden, was Auswirkungen auf einen Embryo in der
Entwicklung haben wiirde, da dieser sich schnell teilende Zellen aufweist. Es besteht auch ein
potenzielles Risiko fiir vererbbare Verdnderungen iiber die Aneuploidie in weiblichen Keimzellen.

Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane wurden bei Tieren bei Dosen
in einer Hohe von > 10 mg/kg beobachtet, was in etwa einem 4-fachen der klinischen Dosis entspricht.
Luteinisierte anovulatorische Follikel wurden in den Eierstocken von Ratten nach 3 wochentlichen
Dosen beobachtet. Unerwiinschte Befunde in ménnlichen Fortpflanzungsorganen von Ratten, die nach
wiederholten Dosisgaben fortschritten, umfassten eine deutliche Degeneration/Atrophie der
Hodenkanélchen, die sich im Allgemeinen nach Absetzen der Dosen nicht zuriickbildete.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumecitrat (Ph.Eur.)
Citronensdure-Monohydrat (E 330)

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Natriumedetat (Ph.Eur.)
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Polysorbat 80 (E 433)
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

4 Jahre.

Rekonstituierte Losung

Die rekonstituierte Losung kann bis zu 4 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) oder bis zu
4 Stunden in einem Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

Verdiinnte Losung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.

Wenn es nicht unverziiglich verwendet wird, kann die verdiinnte Losung vor der Anwendung bis zu

24 Stunden in einem Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden. Nicht einfrieren. Bei
Aufbewahrung im Kiihlschrank die verdiinnte Losung vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen
lassen.

Die verdiinnte Infusionsldsung kann bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal 6 Stunden
(einschlieBlich der Infusionszeit) autbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blenrep 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

6 ml grofle Typ-I-Glas-Durchstechflasche, die 70 mg Pulver enthilt, verschlossen mit einem

Brombutyl-Gummistopfen und einer Aluminium-Versiegelung mit einem abnehmbaren Deckel aus
Kunststoff.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche

Blenrep 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung

6 ml grofle Typ-I-Glas-Durchstechflasche, die 100 mg Pulver enthilt, verschlossen mit einem
Brombutyl-Gummistopfen und einer Aluminium-Versiegelung mit einem abnehmbaren Deckel aus
Kunststoff.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsicht ist bei der Handhabung und Zubereitung von Blenrep geboten. Die Verfahren zur
angemessenen Handhabung und Entsorgung von Krebsarzneimitteln sind zu befolgen.

27



Zubereitung der Infusionslgsung

Blenrep ist ein zytotoxisches Krebsarzneimittel. Angemessene Verfahren zur Handhabung sind zu
befolgen. Zur Rekonstitution und Verdiinnung der Dosierungslésung ist ein aseptisches Verfahren
anzuwenden.

Die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml) der bendtigten Losung und die Anzahl der benétigten
Durchstechflaschen sind auf Grundlage des aktuellen Korpergewichts (in kg) des Patienten zu
berechnen.

Rekonstitution

1. Die Durchstechflasche(n) mit Blenrep aus dem Kiihlschrank nehmen und dieser/n etwa
10 Minuten ermdglichen, Raumtemperatur anzunehmen.

2. Jede 70-mg-Durchstechflasche mit 1,4 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituieren, um eine
Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. Die Durchstechflasche vorsichtig schwenken, damit
sich das Pulver besser auflost. Nicht schiitteln.

Jede 100-mg-Durchstechflasche mit 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituieren, um eine
Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. Die Durchstechflasche vorsichtig schwenken, damit
sich das Pulver besser auflost. Nicht schiitteln.

3. Die rekonstituierte Losung visuell auf Partikel und Verfarbungen hin {iberpriifen. Die
rekonstituierte Losung sollte eine klare bis opaleszierende, farblose bis gelb-braune Fliissigkeit
sein. Die rekonstituierte Losung verwerfen, wenn Fremdpartikel festgestellt werden, bei denen es
sich nicht um durchsichtige bis weifle, eiweiBartige Partikel handelt.

Verdiinnung

1. Das fiir die berechnete Dosis benotigte Volumen aus den einzelnen Durchstechflaschen
entnehmen.

2. Die benétigte Menge von Blenrep in den Infusionsbeutel geben, der 250 ml 0,9%ige (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Injektionslosung enthélt. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges
Uberkopfdrehen mischen. Die Endkonzentration der verdiinnten Lésung sollte zwischen
0,2 mg/ml und 2 mg/ml betragen. Nicht schiitteln.

3. Jegliche nicht verwendete rekonstituierte Losung von Blenrep, die in der Durchstechflasche
zuriickgeblieben ist, entsorgen.

Wenn die verdiinnte Lésung nicht unverziiglich verwendet wird, kann sie vor der Anwendung bis zu
24 Stunden im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden. Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank die
verdiinnte Losung vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen lassen. Die verdiinnte Losung kann
bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal 6 Stunden (einschlieBlich der Infusionszeit) aufbewahrt
werden.

Anwendung

1. Die verdiinnte Losung ausschlieBlich durch intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von ca.
30 Minuten mit einem Infusionsset aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin verabreichen. Falls die
Verabreichungszeit tiber 30 Minuten hinaus verldngert werden sollte, ist darauf zu achten, die
zulédssige Verwendungsdauer von 6 Stunden, welche die Vorbereitung und Verabreichung der
Dosis einschlief3t, nicht zu {iberschreiten.

2. Eine Filtration der verdiinnten Losung ist nicht erforderlich. Wird die verdiinnte Lésung jedoch
gefiltert, wird ein 0,2-pm- oder 0,22-pm-Filter aus Polyethersulfon (PES) empfohlen.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

8.  ZULASSUNGSNUMMERN

Blenrep 70 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
EU/1/25/1948/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION
07/2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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