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RESUMO DAS CARACTERISTICAS D&EDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

BLENREP 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Um frasco para injetaveis de pé contém 100 mg de belantamab mafodotina. b
Ap0s reconstituigdo, a solugdo contém 50 mg de belantamab mafodotina por

Belantamab mafodotina ¢ um conjugado anticorpo-farmaco que contém Bg_u ntamab, um anticorpo
monoclonal IgG1k humanizado afucosilado especifico para antlgenlo aturacdo de células B

(BCMA), produzido utilizando tecnologia de ADN recombinante gens celulares de mamifero
(Ovario de Hamster Chinés) que ¢ conjugado com maleimidocapro nometllaurlstatlna F
(mcMMAF).

>
, O

3. FORMA FARMACEUTICA ,b

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

P6 para concentrado para solugdo para perfus@o(po para concentrado).
.

Po branco a amarelo liofilizado. \

4. INFORMACOES CLINICAY
4.1 Indicacdes terapéuticas@Q

BLENREP ¢ indicado em oferapia para o tratamento do mieloma multiplo em doentes adultos que
tenham recebido, pelo m quatro terapéuticas anteriores e cuja doenca seja refrataria a, pelo
menos, um inibidor do ssoma, um agente imunomodulador ¢ um anticorpo monoclonal anti-
CD38 e que tenhagn emgnstrado progressdo da doenga na tltima terapéutica.

4.2 Posologia@\odo de administracio

O tratame @BLENREP deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no
tratame ieloma multiplo.

Cuidados de suporte recomendados

Os doentes devem ter um exame oftalmologico (incluindo exame de acuidade visual e com lampada
de fenda) realizado por um oftalmologista inicialmente antes do tratamento subsequente de 3 ciclos, e
conforme indicado clinicamente durante o tratamento (ver sec¢do 4.4).

Os médicos devem aconselhar os doentes a administrar lagrimas artificiais sem conservantes, pelo
menos, 4 vezes por dia comegando no primeiro dia de perfusdo e continuando até ao fim do tratamento
uma vez que pode reduzir os sintomas na cornea (ver sec¢io 4.4).



Para doentes com sintomas de olhos secos, podem ser consideradas terapéuticas adicionais conforme
recomendado pelo seu oftalmologista.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 2,5 mg/kg de BLENREP administrado como uma perfusdo intravenosa uma
vez a cada 3 semanas.

E recomendado que o tratamento seja continuado até progressio da doenca ou toxicidade inaceitavel
(ver seccao 4.4.).

Alteracoes de dose O

As altera¢des de dose recomendadas para reagdes adversas na cornea sao fomeq@na Tabela 1. A
Tabela 2 fornece as alteragdes de dose recomendadas para outras reagdes adm

.
Gestdo de reagoes adversas da cornea {\

As reacdes adversas da cornea podem incluir resultados apos exami@cular e/ou alteragdes na
acuidade visual (ver sec¢des 4.4. e 4.8). O médico responsavel de isar o relatorio de exames
oftalmolégicos do doente antes da administracdo e deve determi&ose de BLENREP com base na
categoria mais elevada do relatorio no olho mais gravemente %10, uma vez que ambos os olhos
podem ndo estar afetados no mesmo grau (Tabela 1).

Durante o exame oftalmolégico, o oftalmologista det%ﬁQm 0 seguinte:

e O(s) resultado(s) do exame da cornea ¢ a redu@ melhor acuidade visual corrigida (BCVA).

e Se se verificar uma reducdo na BCVA, dgve ser determinada a relagdo entre os resultados do
exame da cornea e BLENREP. .

e Deve ser notificada a classificacao da c@gsna mais elevada destes resultados de avaliagdo ¢ a
BCVA ao médico responsavel.

Tabela 1. Alteracées de dose para&es adversas da cérnea

Categoria® Resultado@exame ocular
» Alteracées de dose recomendadas
Ligeira Resultado(s) me da cornea Continuar tratamento com a dose
Queratofatig superficial ligeira® atual.
Alteraca CVA
Reduca® de 1 linha desde inicialmente na
idade Visual de Snellen
Moderada do(s) do exame da cornea Suspender o tratamento até
ueratopatia superficial moderada® melhoria dos resultados do exame e
%eragdo wa BCVA BCVA de gravidade ligeira ou
Reducao de 2 ou 3 linhas desde rnelhgr.
inicialmente (¢ Acuidade Visual de Snellen | COnSiderar recomegar o tratamento
nio pior do que 20/200) com uma dose reduzida de
1,9 mg/kg.
Grave Resultado(s) do exame da cornea Suspender até melhoria dos
Queratopatia superficial grave! resultados do exame e BCVA de
Defeitos epiteliais da cornea® gravidade ligeira ou melhor.
Alteracéio na BCVA Considerar a descontinuac;éo se
Redug@o de mais de 3 linhas desde ocotrer agravamentq dos s~1ntomas
inicialmente na Escala Optométrica de que nao respondam A gestio
Snellen apropriada.




2 A categoria de gravidade ¢é definida através do olho mais gravemente afetado uma vez que ambos os
olhos podem ndo estar afetados no mesmo grau.

® Queratopatia superficial ligeira (agravamento documentado desde inicialmente), com ou sem
sintomas.

¢ Queratopatia superficial moderada com ou sem depositos tipo microquisto dispersos, névoa
subepitelial (periférica), ou uma nova opacidade estromal periférica.

4 Queratopatia superficial grave com ou sem depositos tipo microquisto difusos envolvendo a cornea
central, névoa subepitelial (central), ou uma nova opacidade estromal central.

¢ Um defeito da cornea pode conduzir a tlceras na cornea. Estas devem ser geridas imediatamente e
conforme indicado clinicamente por um oftalmologista.

Tabela 2. Alteracoes de dose para outras reacdes adversas XO
Reacio adversa Gravidade Alteracdes de dos€ fegomendadas
Trombocitopenia Grau 2-3: Considerar suspender/BLENREP ¢/ou reduzir

(ver secgdo 4.4) Contagem de a dose de BLENR
plaquetas de 25.000

a menos do que O

75.000/microlitros

Grau 4: Suspende NREP até que a contagem de
Contagem de plaque elhore para Grau 3 ou melhor.
plaquetas de menos | Considera¥recomegar com uma dose reduzida

do que de @‘ng/kg.
25.000/microlitros
1

Reagoes relacionadas com Grau 2 romper a perfusdo e fornecer tratamento
a perfusdo (moderado) (\e suporte. Assim que os sintomas
(ver secgdo 4.4) Y *desaparegam, recomegar com uma taxa de

. m perfusdo inferior em, pelo menos, 50%.

Grau 3 (%\’ Interromper a perfusao e fornecer tratamento

(grave) de suporte. Assim que os sintomas

é desaparecam, recomegar com uma taxa de
& perfusdo inferior em, pelo menos, 50%. Em
Q caso de reacdo anafilatica ou reagao
potencialmente fatal a perfusdo, descontinuar
@ permanentemente a perfusdo e instituir
B cuidados de emergéncia apropriados.
As reacOes adversas foran'w ificadas de acordo com a National Cancer Institute Common
Terminology Criteria ontecimentos adversos (CTCAE).

Populacdes esp%cj
Idosos

Nao € nec @juste de dose para doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (eGFR
>30 ml/min). Nao existe informagao suficiente em doentes com compromisso renal grave para
suportar uma recomendacao de dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina superior a
ULN a inferior ou igual a 1,5 x ULN ou aspartato transaminase [AST] superior a ULN). Nao existe
informagao suficiente em doentes com compromisso hepatico moderado e ndo existe informagao em
doentes com compromisso hepatico grave para suportar uma recomendacdo de dose (ver sec¢do 5.2).



Peso corporal
BLENREP néo foi estudado em doentes com peso corporal <40 kg ou > 130 kg (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de BLENREP em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

BLENREP destina-se a utilizagdo intravenosa.
BLENREP tem de ser reconstituido e diluido por um profissional de satide antes da admministracado
como perfusdo intravenosa. BLENREP deve ser perfundido durante um periodo mini e 30

minutos (ver sec¢ao 6.6).

4.3 Contraindicacoes @
L 4

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes m@nados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao @

Rastreabilidade 0

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol()ggos, o nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de t;srm a.

Reacdes adversas da cornea ,b

Foram notificadas reagoes adversas na corneajcom a utilizagdo de BLENREP. As reagdes adversas
mais frequentemente notificadas foram quega ja ou alteragdes epiteliais tipo microquisto no
epitélio da cornea (verificado na observag¢ad visual) com ou sem altera¢des na acuidade visual, visdo
turva e sintomas de olhos secos. Doentes,com amtecedentes de olhos secos foram mais propensos a
desenvolver alteragdes no epitélio da @ . As alteragdes na acuidade visual podem estar associadas
a dificuldade em conduzir ou utilizar'maguinas (ver secgdo 4.7).

Os exames oftalmologicos, incl
devem ser realizados inicial

avaliagdo da acuidade visual e exame com lampada de fenda,
ntes do tratamento subsequente de 3 ciclos e durante o tratamento
conforme indicado clinica *Os doentes devem ser aconselhados a administrar 1agrimas artificiais
sem conservantes, pelo mengs, 4 vezes por dia durante o tratamento (ver sec¢do 4.2). Os doentes
devem evitar utilizar 16@516 contacto até ao fim do tratamento.

dose (atraso e/o ¢do) ou descontinuar o tratamento com base na gravidade dos resultados (ver

Tabela 1). @

Foram ngtificddos casos com alteragdes no plexo nervoso sub-basal da cornea (por exemplo,
fragmentaG&o das fibras nervosas e perda de fibras nervosas) resultando em hipoestesia da cornea, e
casos de tlcera da cornea (queratite ulcerosa e infeciosa) (ver sec¢do 4.8). As ulceras da cornea devem
ser geridas imediatamente e conforme indicado clinicamente por um oftalmologista. O tratamento com
BLENREP deve ser suspenso até que a ulcera da cornea esteja cicatrizada (ver Tabela 1).

* . ~ . . .
Os doentes com& atia com ou sem alteragdes na acuidade visual podem necessitar de alterar a

Trombocitopenia

Foram notificados frequentemente acontecimentos trombocitopénicos (trombocitopenia e contagem de
plaquetas diminuida) no estudo 205678. A trombocitopenia pode conduzir a acontecimentos
hemorragicos graves, incluindo hemorragia gastrointestinal e intracraniana.



Devem obter-se hemogramas completos inicialmente e estes devem ser monitorizados durante o
tratamento, conforme indicado clinicamente. Os doentes com trombocitopenia de Grau 3 ou 4 ou os
em tratamentos com anticoagulante concomitante podem necessitar de monitorizagao mais frequente e
devem ser geridos com um atraso de dose ou redug@o de dose (ver Tabela 2). A terapéutica de suporte
(por. ex. tranfusdes de plaquetas) deve ser fornecida em conformidade com a pratica clinica padrao.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Foram notificadas reagoes relacionadas com a perfusdo (IRR) com BLENREP. A maioria das IRR
foram de Grau 1-2 e resolvidas no mesmo dia (ver sec¢ao 4.8). Se ocorrer uma reagao relacionada com
a perfusdo de grau 2 ou superior durante a administragao, reduzir a velocidade de perfysdo ou parar a
perfusdo dependendo da gravidade dos sintomas. Instituir tratamento médico adequade,e Feiniciar a
perfusdo a uma velocidade mais baixa caso a condicdo do doente seja estavel. Casrra uma IRR de
Grau 2 ou superior, administrar pré-medicagdo nas perfusdes subsequentes (ver, 2)

Pneumonite \W

Foram observados casos de pneumonite de notificagdes espontaneas ¢ mas de doentes
nomeados, incluindo acontecimentos fatais, durante o tratamento c NREP. A avaliagdo de
doentes com sintomas pulmonares inexplicaveis novos ou agrav r exemplo, tosse, dispneia)
deve ser realizada para excluir possivel pneumonite. Em caso deﬁ&ﬂa de pneumonite de Grau 3 ou
superior, BLENREP deve ser suspenso. Se for confirmada pn@mte de Grau 3 ou superior, deve ser

iniciado o tratamento apropriado. BLENREP s6 deve ser retomado apds avaliagdo do beneficio e risco.
Excipientes 8 O

Este medicamento contém menos do que 1 mmol ( ) de sodio por 100 mg de dose ou seja, €
praticamente “isento de sodio”. \

4.5 Interacdes medicamentosas e outra’@as de interacao

Nao foram realizados estudos formais racdo medicamentosa com belantamab mafodotina.
Com base nos dados in vitro e clinica§ diSponiveis, existe um risco baixo de interagdo medicamentosa
farmacocinética ou farmacodinﬁm@ra belantamab mafodotina (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e z@ﬁmento

Mulheres com potencial p gravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres

O estado de gra ulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio da
terapéutica com% REP.

Mulheres enmal para engravidar devem utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento com
BLEN rante 4 meses apos a ultima dose.

Homens

Homens com parceiras mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecédo eficaz
durante o tratamento com BLENREP e durante 6 meses ap6s a Gltima dose.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de BLENREP em mulheres gravidas ¢é inexistente.
Com base no mecanismo de a¢do do componente citotoxico monometilauristatina F (MMAF),

belantamab mafodotina pode provocar dano embrio-fetal quando administrado a uma mulher gravida
(ver sec¢do 5.3). A imunoglobulina G humana (IgG) é conhecida por atravessar a placenta; portanto,



belantamab mafodotina tem o potencial de ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento
(ver secgdo 5.3).

BLENREP nao deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que o beneficio para a mae supere o
risco potencial para o feto. Se uma mulher gravida necessitar de ser tratada devera ser aconselhada
claramente sobre o potencial risco para o feto.

Amamentacado

Desconhece-se se belantamab mafodotina é excretado no leite humano. A imunoglobulina G (IgG)
esta presente no leite humano em pequenas quantidades. Uma vez que belantamab mafedotina ¢ um
anticorpo monoclonal humanizado IgG, e com base no mecanismo de agdo, pode ce s@agées
adversas graves em criangas amamentadas. As mulheres devem ser aconselhadas ontinuar a
amamentagdo antes de iniciar o tratamento com BLENREP e durante 3 meses (ltima dose.

Fertilidade O\W

Com base nos resultados em animais € no mecanismo de agao, belanta@&aafodotina pode
comprometer a fertilidade em fémeas e machos com potencial reprq{/ (ver secgdo 5.3).

Portanto, as mulheres com potencial para engravidar que desejenngrigngas no futuro devem ser

aconselhadas antes da terapéutica relativamente a opgao de ¢ r évulos antes do tratamento. Os
homens tratados com este medicamento devem ser aconselhados#d congelar e armazenar amostras de
esperma antes do tratamento. ‘) O

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e util Aquinas

Os efeitos de BLENREP sobre a capacidade de cor&ir e utilizar maquinas sdo moderados (ver
seccgoes 4.4 ¢ 4.8). Os doentes devem ser aco dos a tomar cuidado durante a condugéo ou
utilizagdo de méquinas uma vez que BLEN de afetar a sua visao.

O

Resumo do perfil de seguranca Q

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de BLENREP foi da em 95 doentes que receberam BLENREP 2,5 mg/kg no estudo
205678. As reacdes adversagimais frequentes (=30%) foram queratopatia (71%) e trombocitopenia
(38%). As reagdes advers es mais frequentemente notificadas foram pneumonia (7%), pirexia
(7%) e IRR (3%). A dewl uagdo permanente devido a uma reagéo adversa ocorreu em 9% dos
doentes que recebera(J NREP sendo 3% relacionadas com reag¢des adversas oculares.

*
Lista em tabela @cées adversas

A tabela 3ge as reagOes adversas medicamentosas que ocorreram em doentes a receber a dose
recome BLENREP de 2,5 mg/kg uma vez a cada 3 semanas.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, <1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias, quando
relevante, as reacoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Tabela 3. Reacdes adversas notificadas em doentes com mieloma miiltiplo tratados com

BLENREP
Classes de Sistemas de |Reacdes adversas® Frequéncia Incidéncia (%)
Orgaos Qualquer |Grau 3-
Grau 4
Infecdes e infestagdes  |Pneumonia® Muito 11 7
frequentes
Infegdes das vias respiratorias Frequentes
superiores 9 0
Doengas do sangue e do |Trombocitopenia® Muito m 22
sistema linfatico Anemia frequentes \-57 71
Linfopenia 20 17
Leucopenia® . W 17 6
Neutropenia® (\ 15 11
Afecdes oculares Queratopatia® }o 71 31
. e h fréquentes
Acontecimentos de visdo turva & 25 4
Acontecimentos de olhos secos' ‘b 15 1
Fotofobia ¢ Frequentes 4 0
Irritagdo ocular . O 0
Queratite ulcerosa (® Pouco
frequentes 1 1
Queratite 1nfec51osa Q 1 1
Hipostesia da co;naﬁb Desconhecido NA NA
Do?qgas resplrator.las,' Pneumonite '\ Desconhecido NA NA
toracicas e do mediastino Pal
Doengas gastrointestinais Nduseas QJ Muito 25 0
Q frequentes
Diarrﬁ A 13 1
VW Frequentes 2
Doengas renais e inuria! Frequentes 1
urinarias
Perturbacdes gerals Ned Muito 23 4
alteragdes no lo frequentes
administracdo 6 Fadiga 16 7
0
Exames ¢ entares |Aspartato aminotransferase aumentada Muito 21 2
de diag ¢ Gamaglutamiltransferase aumentada frequentes 11 3
Creatinafosfoquinase aumentada Frequentes 5 2
Complicacdes de Reagdes relacionadas com a perfusio* Muito 21 3
intervengoes frequentes
relacionadas com lesdes
e intoxicacgoes

NA = Nio aplicavel

v4.03.

¢ Inclui trombocitopenia e

® Inclui pneumonia e pneumonia por herpes simples

contagem de plaquetas diminuida.

2 Reacdes adversas codificadas através do MedDRA e classificagdo da gravidade baseada na CTCAE




4Inclui linfopenia e contagem de linfocitos diminuida.

¢ Inclui leucopenia e contagem de leucocitos diminuida.

fInclui neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida.

¢ Baseada na examinag¢ao ocular, caracterizada como alteragdes no epitélio da cérnea com ou sem
sintomas.

" Inclui diplopia, visdo turva, acuidade visual reduzida e insuficiéncia visual.

! Inclui olhos secos, mal-estar ocular e prurido no olho.

J Termo preferencial é hipostesia ocular.

KInclui acontecimentos determinados por investigadores relacionados com a perfusio. As reagdes de
perfusdo podem incluir, mas nio sdo limitadas a, pirexia, arrepios, diarreia, nauseas, astenia,
hipertensao, letargia, taquicardia.

'Identificado a partir de doentes em todo o programa clinico de BLENREP, inclui Qtudo 205678.
A frequéncia é baseada na exposi¢do de todo o programa. [&

*

Descricdo das reacdes adversas selecionadas Wa

Reacoes adversas da cornea (

As reacgdes adversas da cornea foram avaliadas no Estudo 205678 % da populagdo de seguranca
(n=218) que incluiu doentes tratados com 2,5 mg/kg (n=95). Oco& acontecimentos de afecdo
ocular em 74% dos doentes e as reacdes adversas mais freque m queratopatia ou alteragdes
epiteliais tipo microquisto no epitélio da cornea [identificada ame ocular, com ou sem sintomas]|
(71%), visdo turva (25%), e sintomas de olhos secos (15%), Foi notificada reduc¢do da visdo (Acuidade
Visual de Snellen pior do que 20/50) no olho melhor % e perda grave de visdo (20/200 ou pior)
no olho com melhor visdo em 1% dos doentes tratad @ belantamab mafodotina.

O tempo mediano para inicio de resultados da corn rau 2 ou superiores (melhor acuidade visual
corrigida ou queratopatia no exame ocular) foi de %s (intervalo: 19 a 143 dias). O tempo mediano
para resolucdo destes resultados da cornea foil 1 dias (intervalo: 21 a 201 dias).

Os resultados da cornea (queratopatia) con %a atrasos na dose em 47% dos doentes e reducdes
de dose em 27% dos doentes. Trés por cenz&sdoentes descontinuaram o tratamento devido a
acontecimentos oculares.

Reacoes relacionadas com a perﬁtél

com a perfusdo (IRR) com belantamab mafodotina 2,5 mg/kg em
1oria (90%) ocorreu durante a primeira perfusdo. A maioria das

au 1 (6%) e Grau 2 (12%) enquanto que 3% tiveram IRR de Grau 3.
por 4% dos doentes e incluiram sintomas de pirexia e letargia. O tempo
médio para inicio e a média da primeira ocorréncia de uma IRR foi de 1 dia. Um doente (1%)
descontinuou o trat; rcbo devido a IRR, tendo tido IRR de Grau 3 na primeira e segunda perfusao.
Nao foram notifi %IRR de Grau 4 ou 5.

A incidéncia de reagdes relacio
estudos clinicos foi de 21%,
IRR foram notificadas co
Foram notificadas IRR %

0

contecimentos trombocitopénicos (trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida)
em 38% dos doentes tratados com belantamab mafodotina 2,5 mg/kg. Os acontecimentos
trombocitopénicos de Grau 2 ocorreram em 3% dos doentes, Grau 3 em 9% e Grau 4 em 13%. Os
acontecimentos hemorragicos de Grau 3 ocorreram em 2% dos doentes e nao foram notificados
acontecimentos de Grau 4 ou 5.

Infecoes

Foram notificadas frequentemente infecdes das vias respiratorias superiores em todo o programa
clinico de belantamab mafodotina e a maioria foi ligeira a moderada (Grau 1 a 3), ocorrendo em 9%
dos doentes tratados com belantamab mafodotina 2,5 mg/kg. Nao foram notificados acontecimentos
adversos graves (SAEs) de infecdes das vias respiratdrias superiores.

9



A pneumonia foi a infeg@o notificada mais frequente em 11% dos doentes tratados com belantamab
mafodotina 2,5 mg/kg. A pneumonia foi também o acontecimento adverso grave (SAE) mais
frequente, notificada em 7% dos doentes. As infegdes com resultado fatal foram principalmente
devido a pneumonia (1%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através@istema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. b

4.9 Sobredosagem . @

Nao existe experiéncia de sobredosagem em estudos clinicos. (

Nao existem antidoto especifico conhecido para sobredosagem cor&ey amab mafodotina. Em caso
de uma sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para quaiﬁ nais ou sintomas de
acontecimentos adversos e deve ser imediatamente instituido tr. to de suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS () O
5.1 Propriedades farmacodiniamicas ,b

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineopldsicos, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco, codigo ATC: LOIFX15 . )b

Mecanismo de acdo \

Belantamab mafodotina é um antico onoclonal IgG1k humanizado conjugado com um agente
citotoxico, maleimidocaproil mon ilauristatina F (mcMMAF). Belantamab mafodotina liga-se a
superficie da célula BCMA e ¢ gapidamente interiorizado. Uma vez dentro da célula tumoral, o agente
citotoxico ¢ libertado interro @ a rede de microtubulo, conduzindo a paragem do ciclo celular e
apoptose. O anticorpo aumenta G*recrutamento e ativagao das células imunitarias efetoras, matando as
células tumorais através dé%gitotoxicidade celular dependente de anticorpo e fagocitose. A apoptose
induzida por belantama@fodotina ¢ acompanhada por marcadores de morte celular imunogénica, a
qual pode contribliir ara ima resposta imunitaria adaptativa as células tumorais.

Efeitos farmaco@\@lcos

alise da exposicao ao QT., belantamab mafodotina ndo provoca prolongamento
significati%g do intervalo QTc (>10 ms) na dose recomendada de 2,5 mg/kg uma vez a cada 3
semanas.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos em doentes com mieloma multiplo, <1% dos doentes (2/274) testaram positivo
para anticorpos anti-belantamab mafodotina apds receberem belantamab mafodotina. Um de dois
doentes testou positivo para anticorpos neutralizantes anti-belantamab mafodotina.

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

O estudo 205678 foi um estudo aberto, com dois bragos, de Fase II, multicéntrico que avaliou
belantamab mafodotina em monoterapia em doentes com mieloma multiplo que recairam apds
tratamento com pelo menos 3 terapéuticas anteriores, e que foram refratarios a um agente
imunomodulador, um inibidor do proteossoma e um anticorpo anti-CD38 em monoterapia ou em
associacdo. Os doentes foram incluidos se tivessem recebido um transplante autélogo de células
estaminais ou fossem considerados inelegiveis para transplante e tivessem doenga mensuravel pelos
critérios do Grupo de Trabalho Internacional sobre o Mieloma (IMWG).

Os doentes foram aleatorizados para receber 2,5 mg/kg (N=97) ou 3,4 mg/kg (N=99) de belantamab
mafodotina por perfusdo intravenosa a cada 3 semanas até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel (ver Tabela 4).

Os dados apresentados em baixo sdo do coorte de 2,5 mg/kg que recebeu a dose te @a
recomendada com base na avaliagdo geral do beneficio risco (ver seccdo 4.2). 6

Tabela 4: Dados demograficos iniciais e caracteristicas da doenca 4

Caracteristicas iniciais 2,5 mggy

(Ng
Idade Mediana (intervalo) 65 85)
Intervalo
interquartil
Género Masculino Ql (53%)
Feminino fb 46 (47%)
ECOG inicial 0/1 33%, 50%,

2 2 ( :) 17%

Estadio de ISS no rastreio IT fb 33 (34%)

11 42 (43%)
Risco de cit06-08- Risco lto*Q 26 (27%)
20200genética @
Numero de linhas anteriores | Me 7
Interva (3-21)
Duragéo da exposigéo ‘anav 9 semanas
Intervalo (2-75)
Ciclos de tratamento Wedlana 3
Intervalo (1-17)
ECOG = Eastern Coop W Oncology Group Performance Status
ISS= International S@Sys‘[em
* Fatores c1toge de alto risco [positivo para t (4;14), t (14;16), e 17p13del]
O objetivo de eficagci ar10 foi a taxa de resposta global conforme avaliada pelo Comité de
Revisdo Indepen IRC) com base nos Critérios Uniformes de Resposta para Mieloma Multiplo

do IMWG (Inte nal Myeloma Working Group). A tabela 5 fornece os resultados do estudo

205678. Qj
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Tabela 5. Eficiacia de BLENREP em doentes com mieloma muiltiplo no estudo 205678

- 2,5 mg/kg
Resposta clinica (N=97)

Taxa de resposta global (ORR), % (IC 97,5%) 32% (22, 44)
Resposta completa restrita (sCR), n (%) 2 (2%)
Resposta completa (CR), n (%) 5(5%)
Resposta parcial muito boa (VGPR), n (%) 11 (11%)
Resposta parcial (PR), n (%) 13 (13%)

Taxa de beneficio clinico(CBR)*, % (IC 95%) 36% (26,6; 46,5)

Mediana da durac@o da resposta em meses (IC 95%) 11 (4,2 a Nao atingido)
Probabilidade de Manutengao da Resposta aos 12 Meses (IC 0,50 (0,29;
95%)

Mediana de tempo até resposta em meses (IC 95%) b)
Mediana de tempo até melhor resposta em meses (IC 95%) ,0)

Mediana da sobrevivéncia global (OS) em meses (IC 95%) 13,7 ¢ ao atingido)

Probabilidade de sobrevivéncia aos 12 Meses (IC 95%) ,46; 0,66)

*CBR: sCR+CR+VGPR+PR+Resposta minima

G ok

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obriga(;éo@;)resentagao dos resultados dos
estudos com BLENREP em todos os subgrupos da popul pediatrica em mieloma multiplo (ver
seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediétri%

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de¢ Introducdo no Mercado condicionaly. Isto

significa que se aguarda evidéncia adicional @bre este medicamento.

A . . * N
A Agéncia Europeia de Medicamentos proc ,bpelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessgrio, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéti%}O
Absorcdo @Q

da perfusdo enquanto que centragdes de cys-mcMMAF atingiram o pico ~ 24 horas apos a dose.
As concentragdes médi étricas de Cuax € AUC 0-tan) de belantamab mafodotina foram de 43
ug/ml e 4,666 ug.h/m ctivamente. As concentragdes médias geométricas de Cmax € AUC o-163n) de

cys-mcMMAF fimﬂ ,90 ng/ml e 84 ng.h/ml, respetivamente.

Distribui¢do @

A concentracdo maxima p@ntamab mafodotina ocorreu aquando, ou pouco tempo depois, do fim
C

(0] VOIU@O de distribui¢do de belantamab mafodotina no estado estacionario foi de 10,8 1.

Biotransformacao

E expectavel que parte do anticorpo monoclonal de belantamab mafodotina sofra protedlise em
pequenos péptidos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas ubiquitarias. Cys-mcMMAF
apresentou depuragdo metabolica limitada em estudos de incubagdo em fragdo S9 hepatica humana.

InteracOes medicamentosas

Estudos in vitro demonstraram que cys-mcMMAF é um substrato do polipeptideo transportador de
anides organicos (OATP)IB1 e OATP1B3, da proteina associada a resisténcia a multiplos farmacos
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(MRP)1, MRP2, MRP3, da bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP) e um substrato possivel da
glicoproteina-P (P-gp).

Eliminacdo

Belantamab mafodotina foi removido lentamente com uma depuracao plasmatica total de 0,92 1/dia e
uma semivida de fase terminal de 12 dias. Ao longo do tempo, a depuracédo foi reduzida em 28% para
0,67 1/dia com uma semivida de eliminagdo de 14 dias. As concentragoes pré-dose de cys-mcMMAF

em cada dose foram tipicamente abaixo do limite de quantificagdo (0,05 ng/ml).

Num estudo em animais, aproximadamente 83% da dose radioativa de cys-mcMMAF Jei excretada
d

nas fezes; a excrecdo urinaria (aproximadamente 13%) foi uma via menor; foi deteta -mcMMAF
intato na urina humana, sem evidéncia de outros metabolitos relacionados com M '@

Linearidade/ndo linearidade @

L 4
Belantamab mafodotina apresenta farmacocinética proporcional a dose a@o do intervalo de dose
recomendado com uma redugdo na depuragio ao longo do tempo. O

\
,Oo

Populacdes especiais

Doentes idosos (=65 anos de idade)
Nao foram realizados estudos formais em doentes ide 1dade nao foi uma covariavel significativa
nas analises farmacocinéticas populacionais. Q

(Y

Compromisso renal xs

Nao foram realizados estudos formais emedoent€s com compromisso renal. A fungdo renal ndo foi
uma covariavel significativa nas anali acocinéticas populacionais que incluiram doentes com
fun¢do renal normal e compromisso ligeiro ou moderado.

Compromisso hepatico z!

Nao foram realizados estudo is em doentes com compromisso hepatico. A funcdo hepatica ndo
foi uma covariavel signific as analises farmacocinéticas populacionais que incluiram doentes
com func¢ao hepatica no%a u compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

Peso corporal

O peso corporal 'Na covariavel significativa nas analises farmacocinéticas populacionais. Era
expectavel que t@de belantamab mafodotina fosse +10% com um peso corporal de 100 kg (+20%
para 130 kg) @A; com um peso corporal de 55 kg (-20% para 40 kg) em comparacdo com o doente
tipico (75

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal e/ou farmacologia

Em estudos ndo-clinicos, os acontecimentos adversos principais (relacionados diretamente com
belantamab mafodotina) no rato ¢ macaco, em niveis de exposi¢do >1,2 vezes a dose clinica
recomendada de 2,5 mg/kg foram enzimas hepaticas elevadas por vezes associadas a necrose
hepatocelular a > 10 e >3 mg/kg, respetivamente, e aumentos nos macrofagos alveolares associados a
material eosinofilico nos pulmdes a >3 mg/kg (apenas no rato). A maioria dos acontecimentos em
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animais estava relacionada com o conjugado farmaco citotdxico, as alteragdes histopatoldgicas
observadas nos testes e pulmdes, ndo foram reversiveis em ratos.

A necrose celular unica no epitélio da cornea e/ou aumento das mitoses em células epiteliais da cornea
foi observada no rato e coelho. Foi observada, em coelhos, inflamacao do estroma da cornea
correlacionada com opacidade superficial e vascularizagdo. Belantamab mafodotina foi incluido nas
células através do corpo por um mecanismo nao relacionado com a expressao do recetor BCMA na
membrana da célula.

Carcinogénese/mutagénese

Belantamab mafodotina foi genotoxico em testes de rastreio in vitro em linfocitos n@s,
consistente com o efeito farmacoldgico da disrupgdo dos microtubulos mediada p mcMMAF

causando aneuploidia. @
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade definitiya'est com belantamab
mafodotina.

L 4 \
Toxicidade Reprodutiva é

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos p %h?ais de belantamab mafodotina
na reproducao ou desenvolvimento. O mecanismo de acdo consistg e matar rapidamente as células
em divisdo o que afetaria o desenvolvimento embriondrio que enta células em divisdo rapida.
Existe também um risco potencial de alteragoes hereditarias via'gheuploidia em células germinativas

femininas. ‘) O

Os efeitos nos orgaos reprodutores masculinos e feminifiof foram observados em animais em doses >
10 mg/kg, que ¢ aproximadamente 4 vezes a expos@% dose clinica. Os foliculos anovulatérios
luteinizados foram observados em ovarios de‘ratos apo6s 3 doses semanais. Os resultados nos 6rgdos
reprodutores masculinos que foram prejudigia@rogrediram apos dose repetida em ratos, incluiram
degeneracao acentuada/atrofia dos tubulos s% eros que geralmente nao foram revertidos apos

suspensdo da dose.
6. INFORMACOES FARM@ICAS

6.1 Lista dos excipientes @
Citrato de sodio

Acido citrico @
Trealose di—hidratada(

Edetato dissodice®

Polissorbato 80 b\

6.2 Inc @ilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

4 anos.
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Solucdo reconstituida

A solug@o reconstituida pode ser conservada até 4 horas a temperatura ambiente (20°C a 25°C) ou
conservada no frigorifico (2°C - 8§°C) até 4 horas. Nao congelar.

Solucdo diluida

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizada imediatamente, a solugdo diluida pode ser conservada no frigorifico (2°C - 8°C) até 24 horas
antes da administrag@o. Ndo congelar. Se refrigerada, permitir que a solugdo diluida se equilibre com a

temperatura ambiente antes da administragao. O

A solugdo para perfusdo diluida pode ser mantida a temperatura ambiente (20°C a @ durante, no
maximo, 6 horas (incluindo o tempo de perfusio). @

6.4 Precaucdes especiais de conservacio ’\W

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). é
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao, @&gﬁo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente @

@ acha de bromobutilo e selo de aluminio
00 mg de po.

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I selado com ro}? d
com uma capsula de fecho amovivel de plastico cont€pdp

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis Q

\
6.6 Precaugoes especiais de eliminacio,e @useamento

Preparacio da solucdo para perfusio

BLENREP ¢ um medicamento antic&gpgeno citotoxico. Devem ser seguidos os procedimentos de
manuseamento apropriados. Utili nica assética para a reconstitui¢ao e dilui¢@o da solucao

doseada. @

A dose recomendada de B P ¢ de 2,5 mg/kg administrada como uma perfusao intravenosa uma
vez a cada 3 semanas.

Calcular a dose (rr}g) volliime total (ml) da solug@o necessaria e o nimero de frascos para injetaveis
necessarios coméa\ peso corporal atual do doente (kg).

2. Reconstituir cada frasco para injetaveis com 2 ml de agua para preparagdes injetaveis para obter
uma concentracdo de 50 mg/ml. Mexer gentilmente o frasco para injetaveis para ajudar na
dissolugdo. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida para detecao de particulas em suspensao e
descoloragdo. A solugdo reconstituida deve apresentar-se como um liquido claro a opalescente,
incolor a amarelo a castanho. Rejeitar o frasco para injetaveis reconstituido se forem observadas
particulas estranhas em suspensdo que ndo sejam particulas proteicas transliicidas a brancas.

Instrucdes para diluicdo para Utilizacdo Intravenosa

1. Retirar o volume necessario de cada frasco para injetaveis para a dose calculada.
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2. Adicionar a quantidade necessaria de BLENREP ao saco de perfusao contendo 250 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). Misturar a solugéo diluida através de inversdo suave.
A concentragdo final da solugdo diluida deve ser entre 0,2 mg/ml a 2 mg/ml. NAO AGITAR.

3. Rejeitar qualquer solugao reconstituida de BLENREP nao utilizada, restante no frasco para
injetaveis.

Se a solugdo diluida ndo for utilizada imediatamente, esta pode ser conservada no frigorifico (2°C —
8°C) até 24 horas antes da administrag@o. Se refrigerada, permitir que a solugado diluida se equilibre
com a temperatura ambiente antes da administracdo. A solugdo diluida pode ser mantida a temperatura
ambiente (20°C a 25°C) durante, no maximo, 6 horas (incluindo o tempo de perfusao).

Instru¢des de Administracio
mno, 30 minutos

1. Administrar a solugdo diluida através de perfusdo intravenosa ao longo de, n
utilizando um sistema de perfusao feito de cloreto de polivinil ou polioleﬁn‘b

2. Nao é necessaria a filtracdo da solucdo diluida. No entanto, se a solucag ‘diluitla for filtrada é
recomendado um filtro baseado em polietersulfona (PES). (

Eliminacéo K/
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser elin'@s de acordo com as exigéncias

locais. @

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTWO NO MERCADO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Q
12 Riverwalk, Citywest Business Campus \
Dublin 24 R

Irlanda Q

8. NUMERO(S) DA AUTORIQ@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1474/001 @Q

9. DATADA PRIME@UTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA(MB ERCADO

Data da primeir izdcao: 25 de agosto de 2020
Data da ultima % ao: 29 de junho de 2022

10. I@A REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II @

A. FABRICANTE DA SUBSTAN VA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE ONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RES DES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ZACAO

C. OUTRAS CONDI(@S E REQUISITOS DA
AUTORIZAcAsQ/ NTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDI(XE@Q RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZA EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
E. OBRI OES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
ME DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO

DEIJ RODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
. \
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

Sigma-Aldrich Manufacturing LLC
3300 South Second Street,

St. Louis, MO 63118

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA b

Strada Provinciale Asolana, 90, @
San Polo di Torrile, Parma 43056,

Italia ‘( \W

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO Q\/IENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada @bs meios especializados. (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgéo%

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS m}bQORIZAcAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO Q

*
Os requisitos para a apresenta¢do de RPS p ge medicamento estao estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EUi D), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quais @ atualizagOes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introd@ no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no praz@ eses apds a concessdo da autorizacdo.

D. CONDICOES OU RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMEv
e  Planode ’sﬁ%&) risco (PGR)

O Titular da ve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadasggo apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisq izagOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizacao do risco

O programa educacional destina-se a ajudar hematologistas/oncologistas, oftalmologistas e doentes a
compreenderem os riscos para a cornea associados a belantamab mafodotina, para que os resultados do
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exame da cornea e/ou as alteragdes visuais possam ser prontamente identificados e geridos de acordo
com ainformag¢ao do medicamento.

Antes do langamento de BLENREP (belantamab mafodotina) em cada Estado Membro, o TAIM tem
de concordar com a Autoridade Nacional Competente sobre o contetido ¢ o formato dos materiais
educacionais, incluindo meios de comunica¢do, modalidades de distribui¢do ¢ quaisquer outros
aspetos do programa.

O TAIM deve garantir que em cada Estado Membro em que BLENREP (belantamab mafodotina) é
comercializado, todos os profissionais de saude e doentes/cuidadores que se espera que prescrevam,
dispensem ou recebam BLENREP (belantamab mafodotina) tém acesso/recebem os seguintes
materiais educacionais que serdo divulgados por organismos profissionais consistieguinte:

e  Materiais educacionais para profissionais de Satude (inclui @
hematologistas/oncologistas/oftalmologistas):
o Guias de reagOes adversas da cornea * W
o Folha de rastreio oftalmolégico {\

o Guias de reagOes adversas da cornea
o Cartoes de bolso dos colirios para o doente e para a

e  Materiais educacionais para o doente @
@cia

e  Resumo das caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folh€to Informativo (FI)

Elementos chave a incluir (),bo

Guias de reagdes adversas da cornea para os profissionais de saude

Os guias de reagdes adversas da cornea dos p ionais de saude irdo conter a seguinte informagao

chave: \

Informagao relevante sobre o problema guranga queratopatia ou alteragdes epiteliais tipo
microquisto no epitélio da cornea:

e Informar os doentes de dem ocorrer reacoes adversas da cornea durante o tratamento.
e Doentes com antece e olhos secos estdo mais propensos a desenvolver alteragdes no
epitélio da cornea.

Detalhes de como mini o problema de seguranca abordado através das medidas adicionais de
minimizagdo do ri.sc atrgves de monitorizagao apropriada:

e Os exar@talmol()gicos, incluindo avaliacdo da acuidade visual e exame com lampada de
fenda@ ser realizados na inicialmente, antes do tratamento subsequente de 3 ciclos e
d tratamento conforme indicado clinicamente.

. s com queratopatia com ou sem alteragdes na acuidade visual podem necessitar de
alterar a dose (atraso e/ou reducdo) ou descontinuar o tratamento com base na gravidade dos
resultados.

e Salientar a necessidade de consultar o RCM.

Mensagens chave a transmitir durante o aconselhamento ao doente:

e Os doentes devem ser aconselhados a administrar lagrimas artificiais sem conservantes, pelo
menos, 4 vezes por dia durante o tratamento.

e Os doentes devem evitar utilizar lentes de contacto até ao fim do tratamento.

e Os doentes devem consultar o seu hematologista/oncologista se ocorrerem reacdes adversas da
cornea.
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e Os doentes que notifiquem sintomas da cérnea devem ser encaminhados para um
oftalmologista.

e Os doentes devem ser aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

Material de formacio dos profissionais de saude:

Anatomia e fisiologia do olho:

e Sdo fornecidas e revistas imagens do olho.
e A queratopatia ¢ caracterizada com base nos resultados dos exames e nos resultados
notificados pelos doentes.

Descri¢do dos exames oculares: b

e A utilizagdo de exames com lampada de fenda fornece informagéo @1 sobre as
estruturas anatomicas do olho. Podem ajudar a detetar vérias condieded¢incluindo
oéa c

queratopatia ou alteragdes epiteliais tipo microquistos no epitéli rnea (conforme
observado no exame oftalmologico). Q

e A descri¢ao da acuidade visual fornece uma medida da capa€idade do sistema visual para
discernir as distingdes especificas no ambiente visual.

e A melhor acuidade visual corrigida (BCVA) refere-se 3 idade visual obtida com corre¢ao
(tal como 6culos), conforme medida com base na tab drdo de Acuidade Visual de
Snellen, monocularmente e binocularmente

e Resumo das pontuagdes de acuidade visual (2/2 <20/20) e como uma pontuagao inferior
a 20/20 pode ser corrigida e controlada pelo: es.

Folha de rastreio oftalmologico: Q
\

e Inclui informagéo importante relaci om as reagdes adversas da cornea associadas a
belantamab mafodotina, gestdo de acohtecimentos adversos e instrugdes para facilitar a
comunicagdo para os doentes ¢ resCritores e oftalmologistas.

Guias de reacoes adversas da corn doentes

Os guias de reag¢des adversas d@i&a para doentes irdo conter a seguinte informagao chave:

adversas da cornea durante o tratamento. Doentes com antecedentes de
olhos secos estd; propensos a desenvolver alteragdes no epitélio da cornea.

e Osexames 0 ogicos, incluindo avaliagdo da acuidade visual e exame com lampada de
fenda, devem\seprealizados na inicialmente, antes do tratamento subsequente de 3 ciclos e
durante Mento conforme indicado clinicamente.

e Podem ocorrer re

e Doentes queratopatia com ou sem alteragOes na acuidade visual podem necessitar de
alter se (atraso e/ou reducao) ou descontinuar o tratamento com base na gravidade dos
re S

. ¢ o seu hematologista/oncologista sobre quaisquer antecedentes de problemas visuais
ou Oculares.

e Consulte o FI.

Descricdo dos sinais e sintomas do risco de gueratopatia:

e Se tiver alteracdes na sua visdo durante o tratamento com belantamab mafodotina, contacte o
seu hematologista/oncologista. Os sintomas incluem o seguinte:
o vermelhiddo, secura, prurido, sensacdo de ardor, ou sensagdo de areia nos olhos;
o sensibilidade a luz;
o visdo turva;
o dor nos olhos;

20



o lacrimacédo excessiva dos olhos.

e Se tiver alteragdes na visdo ou nos olhos apos o inicio do tratamento (alteragdes melhoraram,
persistiram ou pioraram desde a ultima consulta), contacte o seu hematologista/oncologista.

e O seu profissional de satude vai pedir-lhe para utilizar colirios chamados de lagrimas
artificiais sem conservantes durante o tratamento. Administrar conforme indicado.

Cartdo de bolso dos colirios para o doente:

e O cartdo de bolso do doente indica que o doente esta a ser tratado com belant mafodotina
e contém informagdes de contacto importantes para o hematologista/oncoldgi
oftalmologista.

e Apresentar aos profissionais de satde durante consultas de acompanha@p.

Cartdo de bolso dos colirios para a farmdcia: ¢ W

e Os doentes devem apresentar o cartdo de bolso da farmacia a céutico para encontrar os
colirios de lagrimas artificiais sem conservantes que deve 7 conforme indicado.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETA EDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTR(@AO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagao de introducao no mercade Qional e de acordo com o artigo 14-a (4)
do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM deyera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

L |
Descricao . m Data limite
Por forma a confirmar a eficacia e seguranﬁgﬁLENREP em doentes adultos Fevereiro
com mieloma multiplo em recaida/refratario, glie tenham recebido, pelo menos, 2023
quatro terapéuticas anteriores e cuja seja refrataria a, pelo menos, um
inibidor do proteossoma, um agent omodulador, € um anticorpo

monoclonal anti-CD38 e que ten@demonstrado progressdo da doenga na
ultima terapéutica, o Titular d deve submeter os resultados do estudo
DREAM-2 (205678) que in @a eficacia de belantamab mafodotina em
doentes com mieloma miltiplotque receberam 3 ou mais linhas anteriores de
tratamento, sdo refratarioS\a um inibidor do proteossoma e um agente
imunomodulador e no@is um anticorpo anti-CD38 ndo resultou.

Por forma a confirnfar a€ficacia e seguranca de BLENREP em doentes adultos Julho de 2024
com mieloma ’h'( 7 que tenham recebido, pelo menos, quatro terapéuticas
anteriores € cuj nca seja refrataria a, pelo menos, um inibidor do

ente imunomodulador, e um anticorpo monoclonal anti-CD38
onstrado progressdo da doenga na ultima terapéutica, o Titular
wvasubmeter os resultados finais do estudo DREAM-3 (207495), que
ficacia de belantamab mafodotina vs pomalidomida mais uma dose
baixa de dexametasona (pom/dex) em doentes com mieloma multiplo em
recaida/refratario.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

BLENREP 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
belantamab mafodotina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de belantamab mafodotina (50 mg/ a
reconstituicao)

’\W
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES ,$

Também contém: citrato de sodio, acido citrico, trealose di-hidra@@eta‘co disodico, polissorbato

80. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ™\

( N4
Po para concentrado para solugao para perfusao. ,b

1 frasco para injetaveis. ‘ Q
N
A

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISIRACAO

Consultar o folheto informativo anfes de utilizar.
Apenas para utiliza¢do unica. @

Carregar aqui para abrir. @

o

Para perfusao intravenosa apds recog&y’géo ¢ diluicdo.

6. ADVERTENCI )ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora (@ta e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR& AO NO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Camp%@lin 24, Irlanda.

N\

L 4
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(pﬁrRCADo

\J
EU/1/20/1474/001 $§/

13. NUMERO DO LOTE O\

LY

AN
Lot {\’b

‘
[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPEYSA AO PUBLICO

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@

<

| 16.  INFORMACAO EM ]@:LE

Foi aceite a justificagdo pa@ incluir a informagdo em Braille.

l

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D
N

Codigo de ba@ com identificador tinico incluido.

‘ 18. @‘ IFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC

SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BLENREP 100 mg pé para concentrado
belantamab mafodotina
v

citotoxico bo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO LA

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

S
EXP ,00
O

Lot (®V

4
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME @INIDADE

100 mg '\
<O

6. OUTROS QS

<
&
e\‘z’&
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Folheto informativo: Informacao para o doente

BLENREP 100 mg pé para concentrado para solucio para perfusio
belantamab mafodotina

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificac@o de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si. O
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indese@ ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4. W

.
O que contém este folheto: (
1. O que ¢ BLENREP e para que ¢ utilizado &

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado BLEN

3.  Como ¢ administrado BLENREP

4. Efeitos indesejaveis possiveis @

5. Como conservar BLENREP

6. Contetido da embalagem e outras informagdes ‘) O

1.

O que é BLENREP e para que ¢ utilizado ,b
S

uma substincia anticancerigena que consegue r células do mieloma multiplo. O anticorpo
monoclonal € uma proteina concebida para N rar as células cancerigenas do mieloma multiplo no
seu corpo e ligar-se a elas.

Uma vez ligada as células cancerigena bstincia anticancerigena ¢ libertada e mata as células
cancerigenas. (I

BLENREP contém a substancia ativa belantamEb fodotina, um anticorpo monoclonal ligado a

BLENREP ¢ utilizado para trat tos com cancro da medula 6ssea chamado mieloma multiplo.
2. O que precisa de sa tes de lhe ser administrado BLENREP
Nio lhe deve ser admifijStsado BLENREP:

- se tem alergia g beldhtamab mafodotina ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicado @\ 40 6).
=> Fale c@seu médico se acha que isto se aplica a si.

Advertén %’ecaugﬁes

Problemasynos olhos

BLENREP pode causar olhos secos, visdao turva ou outros problemas nos olhos.

Deve ser submetido a um exame aos olhos feito por um oftalmologista antes de iniciar o tratamento e
durante as trés doses seguintes de BLENREP. O seu médico pode pedir testes adicionais aos olhos
durante o tratamento com BLENREP. Mesmo que a sua visdo pareca boa, ¢ importante que faca

exames aos seus olhos durante o tratamento com BLENREP, porque algumas alteragdes podem
acontecer sem sintomas e podem ser vistas apenas num exame oftalmolégico.
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=>» Nio utilize lentes de contacto durante o tratamento.

O seu médico ird pedir-lhe para utilizar um colirio chamado lagrimas artificiais sem conservantes,
pelo menos 4 vezes por dia, durante o tratamento para humedecer e lubrificar os seus olhos. Deve
aplica-lo conforme indicado.

Se notar alteragdes na sua visdo, o seu médico podera suspender o tratamento com BLENREP ou
ajustar a dose ou pedir-lhe para consultar um oftalmologista. O seu médico pode decidir parar o
tratamento com BLENREP.

=> Contacte o seu médico se tiver visdo turva ou outros problemas nos olhos.

Nodoas negras e sangramento anormais O

BLENREP pode diminuir o nimero de células sanguineas chamadas plaquetas, qu @ dam o seu
sangue a coagular.

Os sintomas de plaquetas baixas (trombocitopenia) incluem: @
L 4
e contusdes anormais sob a pele, \
e sangramento durante mais tempo do que o habitual apds um te {

e sangramento do nariz ou das gengivas ou sangramento mai%

O seu médico ira pedir-lhe para fazer uma analise ao sangue ant niciar o tratamento, e
regularmente durante o tratamento com BLENREP, para Veri%e os seus niveis de plaquetas estdo
normais.

=> Informe o seu médico se desenvolver cont 56@ sangramento anormais, ou quaisquer
sintomas que o preocupem.

Reacgoes relacionadas com a perfusiao Q

BLENREP ¢ administrado gota-a-gota (pe;ﬁ@uma veia. Algumas pessoas que recebem perfusoes
desenvolvem reagdes relacionadas com a pﬁao.
e

=>» Ver “Reagdes relacionadas co rflisdo” na Secgao 4.
Se ja teve anteriormente uma reagao erfusdo de BLENREP, ou a qualquer outro medicamento:

=> Informe o seu médico o meiro antes de receber outra perfusao.
Problemas nos pulmoes (Pnen@nte)

Ocorreu inflamagéo pulmo ve e potencialmente fatal em algumas pessoas que receberam
BLENREP.

Possiveis sintomas d@agﬁo pulmonar incluem:
* \

e Dispneia b
e Dor no@)

o to ou agravamento da tosse
O seu médico pode decidir suspender ou parar o tratamento com BLENREP se tiver estes sintomas.

=» Informe o seu médico se desenvolver quaisquer problemas pulmonares ou quaisquer
sintomas relacionados com a respiragdo que o preocupem.

Criangas e adolescentes

Este medicamento néo se destina a ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos de idade.
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Outros medicamentos e BLENREP

=> Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Gravidez e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar:

=>» Consulte o seu médico antes de lhe ser administrado este medicamento.

O

Se é uma mulher que poderia engravidar:

W atamento com

ic
BLENREP.
e Tem de utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento e duranté 4@(&5 apos a sua ultima
dose de BLENREP. {

As mulheres tratadas com este medicamento que desejam ter ﬁlhnselhadas a procurar
lQs/ct

e O seumédico ird pedir-lhe para fazer um teste de gravidez antes de in

orientacdo sobre fertilidade e a considerar opgdes para congelar & brides antes do tratamento.

Se ¢ um homem que poderia ser pai:

e Tem de utilizar contrace¢ao eficaz durante o tratamente«€ durante 6 meses apos a sua ultima
dose de BLENREP.

Os homens tratados com este medicamento sdo aconggﬁg a congelar e armazenar amostras de

esperma antes do tratamento. Q
.

Nao deve amamentar durante o tratamento te 3 meses apos a sua ultima dose de BLENREP.
Nao se sabe se este medicamento passa 8 o lgite materno. Fale com o seu médico sobre isto.

Amamentagio ()

Conducio de veiculos e utilizacao &nyquinas

BLENREP pode causar proble Qisﬁo que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. H@

= Nio conduza negivutilize maquinas a menos que tenha a certeza de que a sua visdo ndo foi
afetada. Fale seu médico se tiver dividas.

BLENREP contém @
Este medicamen%@em menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 100 mg de dose, ou seja, &

praticamente “is e s6dio”.

3. Como @ninistrado BLENREP

O seu méedico decidira qual a dose correta de BLENREP. A dose ¢ calculada com base no seu peso
corporal.

A dose recomendada ¢ de 2,5 mg de BLENREP por quilograma do seu peso corporal. E administrado
pelo seu médico ou enfermeiro gota-a-gota numa veia (perfusdo intravenosa) de trés em trés semanas.

Antes da sua perfusdo, deve aplicar um colirio lubrificante e humedecedor (lagrimas artificiais sem

conservantes). Deve continuar a utilizar o colirio pelo menos 4 vezes por dia enquanto estiver a
receber o tratamento com BLENREP.
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Se lhe for administrado mais BLENREP do que deveria

Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de lhe ser
administrado mais do que deveria (uma sobredosagem), o seu médico ira verificar se tem efeitos
indesejaveis.

Caso falhe uma dose BLENREP

E muito importante que va a todas as suas consultas, para assegurar que o seu tratamento funciona. Se
perder uma consulta, marque outra o mais rapidamente possivel.

=>» Contacte o seu médico ou hospital o mais rapidamente possivel para reagen@ sua

consulta. b

4, Efeitos indesejaveis possiveis

. . . . LR ~
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos inde q{ s, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacgoes relacionadas com a perfusiao &?
Algumas pessoas podem ter reacdes do tipo alérgico quando recebﬁ a perfusdo. Estas
desenvolvem-se, geralmente, no espago de minutos ou horas, em desenvolver-se até 24 horas
apoés o tratamento. %

Os sintomas incluem:

e afrontamentos ‘) O
e arrepios ,b

o febre Q

e dificuldade em respirar )
e batimento cardiaco rapido / ,b
e queda da tensdo arterial.

= Procure imediatamente édica se pensa que pode estar a ter uma reagao.

Outros efeitos indesejaveis Q

Informe o seu médico ou en 1ro se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: podgm,afetar mais de 1 em 10 pessoas

e problemas @0s othos, incluindo afecdo da cornea do olho (queratopatia), visdo turva, ¢ olhos

L 4
S€cos \

= Leiaa macio em “Problemas nos olhos” na Secgdo 2 deste folheto.
o 1y n%’oaixo de um tipo de células sanguineas chamadas plaquetas, que ajudam a coagular
gue (trombocitopenia), causando contusdes e sangramento anormal

=> Peia a informagdo em “Contusdes e sangramento anormais” na Secg¢ao 2 deste folheto.

e infecdo dos pulmdes (pneumonia)
o febre

e numero baixo de globulos vermelhos que transportam o oxigénio no sangue (anemia),
causando fraqueza e fadiga.

e numero baixo de globulos brancos no sangue (/infopenia, leucopenia, neutropenia).

e niveis sanguineos anormais de enzimas, indicando problemas no figado (aspartato
aminotransferase, gama-glutamiltransferase).

e nauseas
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e sensacao de cansago (fadiga)
e diarreia

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o resfriado ou sintomas do tipo resfriado, tais como tosse, nariz com corrimento ou dor de
garganta.

e vOmitos

e niveis de creatina fosfoquinase anormais

e sensibilidade a luz (fotofobia) O

e irritacdo nos olhos

e urina espumosa ou de aparéncia borbulhante indicando um nivel eleva roteina na sua

urina (albuminuria) W
0\

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

o feridas nos olhos, possivelmente com infegao (queratite ulcer@ Infeciosa)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados dispon@

e Inflamagdo dos pulmdes (pneumonite) @

e diminui¢do da sensibilidade da cornea do olhq (/4 r@ tesia da cornea)
Comunicacio de efeitos indesejaveis ,b
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo p%is efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiroy Tambe podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de p 20 mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a forne s informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar BLENREP O

Manter este medicamento fora da yista,e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apé razo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de valida e%sponde ao ultimo dia do més indicado.

—8°C).

Conservar no frigorifico (25

icamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
ra os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger

Nao deite fora quaisqu
farmacéutico como

o ambiente. 2 \
6. Co l@ﬂa embalagem e outras informacdes

Qualac osicio BLENREP

A substancia ativa ¢ belantamab mafodotina. Um frasco para injetaveis de p6 contém 100 mg de
belantamab mafodotina. Apds reconstitui¢do, a solugcdo contém 50 mg de belantamab mafodotina por

ml.

Os outros componentes sao citrato de sodio, acido citrico, trealose di-hidratada, edetato disodico e
polissorbato 80 (ver sec¢do 2 “BLENREP contém s6dio”).
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Qual o aspeto de BLENREP e contetido da embalagem

BLENREP apresenta-se como um po6 branco a amarelo num frasco para injetaveis de vidro com uma
rolha de borracha e uma céapsula de fecho amovivel de plastico. Cada embalagem contém um frasco
para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24 bo

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA ’\W
Strada Provinciale Asolana, 90 {

San Polo di Torrile, Parma 43056 O

Italia &

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contadtar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien JJ@

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. oSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 ¥+ 370 80000334

bbarapus ‘ Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited . ,b GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: + 359 80018205 \ Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

Ceska republika é} Magyarorszag

cz.info@gsk.com
Danmark @ Malta

GlaxoSmithKline P /S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 35 9 Tel: + 356 80065004

dk—info@gsk.c%\

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

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 4722 70 20 00

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia Polska

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

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania O
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) d
Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524 @
Ireland Slovenija ¢ W
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline ( ehd) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000 Tel: + 386 8068@

island Slovenska &ika
Vistor hf. GlaxoSmit e (Ireland) Limited
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 0500589

Italia ju@ﬁnland
GlaxoSmithKline S.p.A. ?D mithKline Oy

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

Kvnpog ) Sverige
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited . GlaxoSmithKline AB
TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
O info.produkt@gsk.com
Latvija K/ United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limite GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 371 80205045 @ Tel: + 44 (0)800 221441

@ customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revistd gela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

*
Foi concedida a Medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se da mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia E 1a de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao

sobre eﬁ% mento e este folheto sera atualizado se necessario.
Outras fortes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Instrugdes passo a passo para utilizacio e manuseamento, reconstituicio e administracao

O nome comercial e o nimero de lote do medicamento administrado devem ser claramente registados
na ficha do doente.

Preparacio da solucdo para perfusio

BLENREP ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico. Devem ser seguidos procedimentos de
manuseamento apropriados. Utilizar técnica assética para a reconstituicdo e diluicao da=sglucdo
doseada.

A dose recomendada de BLENREP ¢ de 2,5 mg/kg administrados por perfusdo jfiifravenosa uma vez
de trés em trés semanas.

L 4
Calcular a dose (mg), volume total (ml) da solucao precisa e o numero de@os para injetaveis
necessario com base no peso corporal atual do doente (kg).

Reconstitui¢ao $’

1. Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de BLENREP do fri% e permitir que permanega(im) em
repouso durante aproximadamente 10 minutos para atingir &femperatura ambiente.

2. Reconstituir cada frasco para injetaveis com 2 ml de para preparagdes injetaveis para obter
uma concentracdo de 50 mg/ml. Mexer gentilme Sco para injetaveis para ajudar na
dissolugdo. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida'para detecao de particulas em suspensao e
descoloragdo. A solugdo reconstituida de resentar-se como um liquido claro a opalescente,
incolor a amarelo a castanho. Rejeitar o frascd para injetaveis reconstituido se forem observadas
particulas estranhas em suspensdo que I%ejam particulas proteicas translucidas a brancas.

Instrucdes para diluicdo para Utiliza@avenosa

1. Retirar o volume necessario d a frasco para injetaveis para a dose calculada.

injetavel de cloreto de mg/ml (0,9%). Misturar a soluggo diluida através de inversdo suave.

2. Adicionar a quantidade ne @a de BLENREP ao saco de perfusdo contendo 250 ml de solugdo
9dio
A concentracdo final d&;ﬁo diluida deve ser entre 0,2 mg/ml a 2 mg/ml. NAO AGITAR.

3. Rejeitar qualquer@l%o reconstituida de BLENREP nao utilizada restante no frasco para

injetaveis. o \
Se a solugdo dil do for utilizada imediatamente, esta pode ser conservada no frigorifico (2°C -
8’C) at¢ 24 h ntes da administracdo. Se refrigerada, permitir que a solucdo diluida se equilibre
com a tem a ambiente antes da administracdo. A solu¢do diluida pode ser mantida a temperatura
ambien °C a 25°C) durante, no maximo, 6 horas (incluindo o tempo de perfusio).

Instrucdes de Administracdo

1. Administrar a solugdo diluida através de perfusdo intravenosa ao longo de, no minimo, 30 minutos
utilizando um sistema de perfusdo feito de cloreto de polivinil ou poliolefina.

2. Nio é necessaria a filtracdo da solucdo diluida. No entanto, se a solucdo diluida for filtrada é
recomendado um filtro baseado em polietersulfona (PES).

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Anexo iv O
e

Conclusoes cientificas e fundamentos da alter dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducaoo‘mercado
)
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para belantamab mafodotina, as
conclusodes cientificas do CHMP sido as seguintes:

Tendo em atencdo os dados disponiveis sobre as alteragdes no plexo nervoso sub-basal da cérnea e a
diminui¢do da sensibilidade da cérnea a partir da literatura, os relatos espontaneos incluindo relagéo
temporal e de dose evidente, um “de-challenge” positivo e perante um mecanismo de agdo plausivel, o
Relator do PRAC considera que a relagdo causal entre belantamab mafodotina e as alteragdes no plexo
nervoso sub-basal da cornea e a diminui¢do da sensibilidade da cérnea €, pelo menos, uma possibilidade
razoavel. O Relator do PRAC concluiu que a informagdo do medicamento de medic, m@s que contém
belantamab mafodotina devem ser alterada em conformidade. 6

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do PRAC. @

/\/

L 4
Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de intro@o no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a belantamab mafod
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteragdes pro

ogs

ifia,"o*CHMP considera que o perfil
amab mafodotina se mantém
a informac¢@o do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizafﬁo( ) de introdug@o no mercado.
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