ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Blenrep 70 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusao

Blenrep 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Belantamab mafodotina é um conjugado anticorpo-farmaco (ADC, antibody-drug conjugate) que
contém belantamab, um anticorpo monoclonal IgG1k humanizado afucosilado especifico para
antigénio de maturagdo de células B (BCMA, B-cell maturation antigen), produzido utilizando
tecnologia de DNA recombinante numa linhagem celular de mamifero (ovario de hamster Chinés),

que ¢ conjugado com maleimidocaproil monometil auristatina F (mcMMAF).

Blenrep 70 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

Um frasco para injetaveis de p6 contém 70 mg de belantamab mafodotina.

Apos reconstituicao com 1,4 ml de 4gua para preparagdes injetaveis, cada ml de solug@o contém
50 mg de belantamab mafodotina.

Excipiente com_efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de solucgdo reconstituida contém 0,28 mg de polissorbato 80 por 1,4 ml de
solucdo extraivel.

Blenrep 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Um frasco para injetaveis de p6 contém 100 mg de belantamab mafodotina.

Apos reconstituicdo com 2 ml de agua para preparagdes injetaveis, cada ml de solugdo contém 50 mg
de belantamab mafodotina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de solugdo reconstituida contém 0,4 mg de polissorbato 80 por 2 ml de
solucdo extraivel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solugdo para perfusdo (p6 para concentrado).

Po liofilizado branco a amarelo.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Blenrep ¢ indicado em adultos para o tratamento de mieloma multiplo recidivante ou refratario:
e em associacdo com bortezomib e dexametasona em doentes que receberam, pelo menos, uma
terapéutica prévia; e
e em associacdo com pomalidomida e dexametasona em doentes que receberam, pelo menos,
uma terapéutica prévia incluindo lenalidomida.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Blenrep ¢ iniciado ¢ monitorizado por médicos com experiéncia no tratamento de
mieloma multiplo.

Cuidados de suporte recomendados

Os doentes devem ter um exame oftalmoldgico (incluindo exame de acuidade visual e com lampada
de fenda) realizado por um profissional de saude ocular antes de cada uma das primeiras 4 doses do
tratamento com Blenrep, e, posteriormente, conforme indicado clinicamente (ver secgdo 4.4).

Posologia

A administracdo de Blenrep deve ser continuada de acordo com o esquema recomendado até
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Blenrep ¢ administrado em associagdo com outros
tratamentos (ver Tabela 1). Para outros medicamentos que sdo administrados com Blenrep, ver secgido
5.1 e o respetivo Resumo das Carateristicas do Medicamento em vigor.

Tabela 1: Esquema posolégico inicial recomendado para Blenrep em associacdo com outras
terapéuticas

Regime de associacio Esquema posologico inicial recomendado

Com bortezomib e dexametasona (BVd)* 2,5 mg/kg administrados uma vez a cada 3

(Duragéo do ciclo = 3 semanas) semanas

Com pomalidomida e dexametasona (BPd) Ciclo 1: 2,5 mg/kg administrados uma vez

(Duragao do ciclo = 4 semanas) Ciclo 2 em diante: 1,9 mg/kg administrados uma
vez a cada 4 semanas

® Bortezomib e dexametasona sdo administrados durante os primeiros 8 ciclos.

Se uma dose planeada de Blenrep for omitida devido a razdes que ndo sejam reagdes adversas, €
recomendado que Blenrep seja retomado com o inicio do proximo ciclo de tratamento planeado.

Se uma dose planeada de Blenrep for omitida devido a reacdes adversas, ¢ recomendado que Blenrep
seja retomado com o inicio do proximo ciclo de tratamento planeado apds recuperacdo das reagoes

adversas (ver Tabela 3).

Alteracoes de dose

Alteracgdes de dose sao necessarias em quase todos os doentes para controlar a seguranca e
tolerabilidade. Os niveis de reducdo da dose de Blenrep sdo disponibilizados na Tabela 2. As
altera¢des recomendadas para o controlo das rea¢des adversas sdo disponibilizadas na Tabela 3.



Tabela 2: Esquema de reducio da dose de Blenrep

dexametasona

IAssociacio com bortezomib e

IAssociacio com pomalidomida e
dexametasona

Esquema posologico
inicial recomendado

2,5 mg/kg a cada 3 semanas

2,5 mg/kg uma vez no ciclo 1, depois
1,9 mg/kg a cada 4 semanas com inicio
no ciclo 2

INivel 1 de reducdo da
dose

1,9 mg/kg a cada 3 semanas

1,9 mg/kg a cada 8 semanas

INivel 2 de reducao da
dose

INA*®

1,4 mg/kg a cada 8 semanas

NA = Nio aplicavel.

2 Nao existe nivel 2 de reducao da dose.

Reacoes adversas oculares

Os acontecimentos oculares foram classificados com base nos achados do exame oftalmoldgico, que
incluem a combinacao dos achados do exame da cornea e da melhor acuidade visual corrigida
(BCVA, best corrected visual acuity). Os achados do exame oftalmologico do doente devem ser
revistos pelo médico responsavel antes de determinar a dose de Blenrep.

Os achados do exame da cérnea podem ou nao ser acompanhados de alteragdes na BCVA. A
gravidade da reacdo adversa ocular é definida pelo olho mais gravemente afetado, pois ambos os
olhos podem n#o ser afetados no mesmo grau. E importante que os médicos considerem néo apenas
os achados do exame da cdrnea, mas também as alteracdes na acuidade visual e os sintomas
comunicados, ao avaliarem atrasos e redugoes de dose.

Nao se deve voltar a aumentar a dose ap6s uma redugao de dose feita devido a reagdes adversas
oculares. Um novo aumento da dose por motivo de reacdes adversas ndo oculares deve basear-se no
julgamento clinico, se aplicavel.

Tabela 3: Alteracoes de dose recomendadas para reacdes adversas

Reacio adversa

Gravidade?®

Alteracoes de dose recomendadas

Reacdes adversas
oculares®
(ver secgdo 4.4)

Ligeiras (Grau 1)

Achados(s) do exame da
cornea

Queratopatia punctata
superficial ligeira com
agravamento desde a
linha de base, com ou
sem sintomas.

Alteragdo na BCVA

Redugdo de 1 linha na
acuidade visual
equivalente de Snellen
em relacdo ao valor
basal

O tratamento deve ser continuado com a dose
atual.




Reacao adversa

Gravidade?®

Alteracoes de dose recomendadas

Moderada (Grau 2)
Achados(s) do exame da
cornea

Queratopatia punctata

superficial moderada,

depositos irregulares
tipo microquistos,
névoa subepitelial
periférica ou uma
nova opacidade do
estroma periférica.

Alteracdo na BCVA
Reducdo de 2 ou 3
linhas em relacdo ao
valor basal (e
acuidade visual
equivalente de snellen
nao pior do que
20/200).

Grave (Grau 3)
Achado(s) do exame da
cornea

Queratopatia punctata
superficial grave,
depositos difusos tipo
microquistos
envolvendo a cornea
central, névoa
subepitelial central ou
uma nova opacidade
do estroma central.

Alteracdo na BCVA
Reducdo de mais do
que 3 linhas em
relagdo ao valor basal
(e acuidade visual
equivalente de snellen
ndo pior do que
20/200).

Suspender o tratamento até melhoria dos achados
do exame da cornea e BCVA para gravidade
ligeira ou melhor. Retomar o tratamento no nivel
1 de reducao da dose de acordo com a Tabela 2.
Se for identificada toxicidade antes do ciclo 2
para o BPd, reduzir a dose de Blenrep para 1,9
mg/kg a cada 4 semanas para o ciclo 2 e em
todos os ciclos subsequentes.

Defeito do Epitélio
Corneano, como Ulceras
da Cérnea ou Alteracao da
BCVA pior do que 20/200
(Grau 4)

Achados(s) do exame da

cornea

Suspender até melhoria dos achados do exame
da cornea e BCVA para gravidade ligeira ou
melhor. Retomar o tratamento no nivel 1 de
redu¢do da dose para o BVd e nivel 2 de reducdo
da dose para o BPd de acordo com a Tabela 2, se
aplicavel.

Para agravamento dos sintomas que nao
respondem a um controlo adequado, considerar a
descontinuag¢do permanente.




Reacao adversa

Gravidade?®

Alteracoes de dose recomendadas

Defeito do epitélio
corneano, como
ulceras da cornea.®

Alteracdo na BCVA
Reducdo na acuidade
visual equivalente de

snellen para pior do
que 20/200.

Trombocitopenia®
(ver secgdo 4.4)

Grau 3

Sem hemorragia:

e Para doentes com 2,5 mg/kg, reduzir Blenrep
para 1,9 mg/kg. Para o BVd, podera
considerar-se reverter para a dose anterior, se
adequado assim que a trombocitopenia
recuperar para Grau 2 ou melhor.

e Para doentes com 1,9 mg/kg ou menos,
continuar com a mesma dose.

Com hemorragia:

e Suspender Blenrep até melhoria para Grau 2
ou melhor. Para doentes anteriormente com
2,5 mg/kg, recomecar Blenrep com
1,9 mg/kg. Para doentes com 1,9 mg/kg ou
menos, recomegar com a mesma dose.

Considerar tratamento de suporte adicional (por
eX., transfusdo), conforme clinicamente indicado
e de acordo com as préticas locais.

QGrau 4

Suspender a dose. Considerar recomegar se
recuperar para Grau 3 ou melhor, e apenas se ndo
existir nenhuma hemorragia ativa aquando do
reinicio do tratamento. Para doentes
anteriormente com 2,5 mg/kg, recomegar
Blenrep com 1,9 mg/kg. Para doentes com

1,9 mg/kg ou menos, recomegar com a mesma
dose.

Reagdes
relacionadas com
a perfusdo

(ver secgdo 4.4)

QGrau 2

Interromper a perfusdo e proporcionar
tratamento de suporte. Assim que os sintomas
melhoraram para Grau 1 ou melhor, recomegar
com uma taxa de perfusdo inferior em pelo
menos 50% e considerar pré-medicagao.

QGrau 3

Interromper a perfusdo e proporcionar
tratamento de suporte. Uma vez resolvido,
retomar a dosagem com uma taxa de perfusdo
mais lenta. Para perfusGes futuras, considerar
pré-medicacio.

QGrau 4

Descontinuar de forma permanente Blenrep.

¢ Em caso de reacdo anafilatica ou reagdo
potencialmente fatal a perfusdo, descontinuar
permanentemente a perfusdo e instituir
cuidados de emergéncia apropriados.

Pneumonite
(ver secgdo 4.8)

Grau >3

Descontinuar de forma permanente Blenrep.




Reacao adversa Gravidade® Alteracoes de dose recomendadas

Outras reacdes Grau 3 Suspender Blenrep até melhoria para Grau 1 ou
adversas melhor. Para doentes anteriormente com
(ver secgao 4.8) 2,5 mg/kg, recomecar o Blenrep com 1,9 mg/kg.

Para doentes com 1,9 mg/kg ou menos,
recomecar com a mesma dose.

Grau 4 Considerar a descontinua¢do permanente de
Blenrep.

Se continuar o tratamento, suspender o Blenrep
até melhoria para Grau 1 ou melhor. Para
doentes anteriormente com 2,5 mg/kg,
recomecar o Blenrep com 1,9 mg/kg. Para
doentes com 1,9 mg/kg ou menos, recomegar
com a mesma dose.

BCVA = melhor acuidade visual corrigida; BPd = Blenrep com pomalidomida e

dexametasona; BVd = Blenrep com bortezomib e dexametasona.

2 As reagoes adversas ndo oculares foram classificadas de acordo com a National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Um defeito da cornea pode levar a ulceras da cornea. Estas devem ser controladas imediatamente e

conforme clinicamente indicado por um profissional de satide ocular. Ulcera da cornea, por

definicao, significa um defeito do epitélio com infiltracdo do estroma subjacente.

¢ Se a trombocitopenia for considerada relacionada com a doencga, ndo for acompanhada de
hemorragia e recuperar com transfusdo para >25 x 10°/1 de plaquetas, podera ser considerada a
continuacdo do tratamento na dose atual.

Populacoes especiais

Idosos
Nao é recomendado ajuste de dose para doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver
secgoes 4.8 € 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro (¢GFR 60-89 ml/min),
moderado (eGFR 30-59 ml/min), grave (¢éGFR < 30 ml/min que nao necessita de dialise), ou doenga
renal em fase terminal (¢GFR < 15 ml/min que necessita de dialise) (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total
maior que o limite superior do normal [ULN] até < 1,5 x ULN e qualquer aspartato transaminase
[AST] ou bilirrubina total < ULN com AST > ULN). Existem dados limitados em doentes com
compromisso hepatico moderado (bilirrubina total maior que 1,5 x ULN até < 3,0 x ULN e qualquer
nivel de AST), ou em doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina total maior que > 3,0 X
ULN e qualquer nivel de AST) para apoiar a recomendagdo de dose; Blenrep apenas deve ser
utilizado nestes doentes se os potenciais beneficios superem quaisquer potenciais riscos (ver sec¢ao
5.2).

Peso corporal

Blenrep ¢ doseado com base no peso corporal real na linha de base, e foi estudado em doentes com
peso corporal entre 37 e 170 kg (ver secgdo 5.2). Para alteracdes no peso corporal >10% durante o
tratamento, recalcular a dose com base no peso corporal real no momento da dosagem.

Populagao pediatrica
Nio existe utilizagdo relevante de Blenrep na populagdo pediatrica para o tratamento do mieloma
multiplo recidivante ou refratario.



Modo de administragdo

Blenrep ¢ para administragdo apenas por perfusdo intravenosa e ¢ administrado por meio de uma
bomba de perfusdo intravenosa utilizando um conjunto de perfusao feito de cloreto de polivinilo ou
poliolefina durante aproximadamente 30 minutos. Em caso de uma reacao relacionada com a perfusao
(IRR), o tempo de administra¢do pode ser prolongado para além dos 30 minutos, desde que o tempo
total de utilizagdo, incluindo a preparagdo e a administracao da dose, ndo exceda a duragdo permitida
de 6 horas.

Blenrep ndo pode ser administrado por inje¢do intravenosa ou em bolus.

Blenrep tem de ser diluido antes da administragao.

Nao € necessaria a filtracdo da solu¢do diluida. Contudo, se a solu¢ao diluida for filtrada, recomenda-
se a utilizagdo de um filtro & base de polietersulfona (PES) de 0,2 pm ou 0,22 um.

Para instrugdes acerca da diluicdo, precaucdes antes da manipulagao ou administragdo do
medicamento, manuseamento e eliminagdo dos frascos para injetaveis, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes adversas oculares

Foram notificadas reagoes adversas oculares (por ex., visdo turva, olho seco, irritagdo ocular e
fotofobia) com a utilizacdo de Blenrep. Os achados do exame da cdrnea mais frequentemente
notificados incluem queratopatia punctata superficial, alteragdes do epitélio do tipo microquisto e
névoa, com ou sem alteracdes na acuidade visual ou sintomas. Alteragdes clinicamente relevantes na
acuidade visual podem estar associadas a dificuldade temporaria na condugao ou utilizacao de
maquinas (ver seccdes 4.7 e 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a evitar temporariamente
atividades como conduzir ou operar maquinas se ocorrerem sintomas visuais (ver seccdo 4.7) e a
notificar imediatamente quaisquer alteragdes na visdo. Recomenda-se uma monitorizagdo
oftalmologica regular.

Os médicos devem também incentivar os doentes a informa-los de quaisquer sintomas oculares. Os
exames oftalmologicos, incluindo avaliagdo da acuidade visual e exame com lampada de fenda,
devem ser efetuados antes de cada uma das primeiras 4 doses de Blenrep e durante o tratamento,
conforme clinicamente indicado.

Os doentes devem ser aconselhados a administrar lagrimas artificiais sem conservantes, pelo menos,
4 vezes por dia durante o tratamento. Os doentes devem evitar utilizar lentes de contacto até ao final
do tratamento. Podem ser utilizadas lentes de contacto terapéuticas sob a orientagdo de um
oftalmologista.

Os doentes que tenham achados do exame da cornea (queratopatias como queratopatia punctata
superficial ou depdsitos do tipo microquisto), com ou sem alteragdes na acuidade visual, podem
necessitar de alterar a dose (atraso e/ou reducéo) ou descontinuar o tratamento, com base na gravidade
dos achados (ver Tabela 3).



Foram notificados casos com alteragdes no plexo nervoso sub-basal da cornea (por ex., fragmentacao
das fibras nervosas e perda de fibras nervosas) resultando em hipoestesia da cérnea, e casos de ulceras
da cornea (queratite ulcerosa e infeciosa) (ver seccao 4.8). Estas devem ser geridas imediatamente e
conforme clinicamente indicado por um profissional de satide ocular. O tratamento com Blenrep deve
ser suspenso até que a ulcera da cornea esteja cicatrizada (ver Tabela 3).

Trombocitopenia

Foram notificados acontecimentos trombocitopénicos (trombocitopenia e contagem de plaquetas
diminuida) com o uso de Blenrep. A trombocitopenia pode conduzir a acontecimentos hemorragicos
graves, incluindo hemorragia gastrointestinal e intracraniana (ver sec¢ao 4.8).

O hemograma completo com contagem diferencial e incluindo contagem de plaquetas, devera ser
monitorizado frequentemente durante o tratamento. Os doentes com trombocitopenia de Grau 3 ou 4
ou aqueles em tratamentos com anticoagulante concomitante podem necessitar de monitorizacao mais
frequente e devem ser controlados com um atraso da dose ou reducdo de dose (ver Tabela 3). A
terapéutica de suporte (por ex. transfusdes de plaquetas) deve ser disponibilizada em conformidade
com a pratica clinica padrao.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Foram notificadas reagdes relacionadas com a perfusdo (IRR) com Blenrep. A maioria das IRR foram
de Grau 1 ou 2 e resolvidas no mesmo dia (ver secgdo 4.8). Se ocorrer uma reagao relacionada com a
perfusdo de Grau 2 ou superior durante a administracdo, reduzir a velocidade de perfusdo, ou parar a
perfusdo dependendo da gravidade dos sintomas. Instituir tratamento médico adequado, e reiniciar a
perfusdo a uma velocidade mais baixa caso a condi¢cdo do doente seja estavel. Caso ocorra uma IRR
de Grau 2 ou superior, considerar pré-medicacao nas perfusdes subsequentes (ver Tabela 3).

Pneumonite

Foram observados casos de pneumonite, incluindo acontecimentos fatais, com Blenrep. A avaliagao
de doentes com sintomas pulmonares inexplicaveis novos ou agravados (por ex., tosse, dispneia) deve
ser realizada para excluir possivel pneumonite. Em caso de suspeita de pneumonite de Grau 3 ou

superior, recomenda-se descontinuar Blenrep e iniciar tratamento adequado.

Reativacio do virus da Hepatite B

Pode ocorrer reativagao do virus da Hepatite B (VHB) em doentes tratados com medicamentos
dirigidos contra as células B, incluindo Blenrep e, em alguns casos, pode resultar em hepatite
fulminante, faléncia hepatica e morte. Doentes com evidéncia de serologia positiva para o VHB
devem ser monitorizados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de reativacdo do VHB, de acordo
com as orientagdes clinicas. Em que doentes que desenvolvam reativacdo do VHB enquanto tomam
Blenrep, o tratamento com Blenrep deve ser suspenso e os doentes devem ser tratados de acordo com
as orienta¢des clinicas.

Excipientes com efeito conhecido

Polissorbato 80

Este medicamento contém polissorbato 80 (E433), que pode causar reagdes alérgicas. Cada frasco
para injetaveis de 70 mg contém 0,28 mg de polissorbato 80 (E433) em 1,4 ml de solugdo
reconstituida extraivel, e cada frasco para injetaveis de 100 mg contém 0,4 mg de polissorbato 80
(E433) em 2 ml de solucao reconstituida extraivel.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interag@o. Com base nos dados in vitro e clinicos disponiveis, existe
um risco baixo de interacdo medicamentosa farmacocinética ou farmacodindmica para belantamab
mafodotina. As avaliagdes farmacocinéticas clinicas de belantamab mafodotina em associagdo com
bortezomib, lenalidomida, pomalidomida e/ou dexametasona nao indicaram qualquer interagao
medicamentosa clinicamente relevante entre belantamab mafodotina e estes medicamentos de
pequenas moléculas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens

Mulheres

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio
da terapéutica com Blenrep. Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecao
eficaz durante o tratamento com Blenrep e durante, pelo menos, 4 meses apods a ultima dose.

Homens
Homens com parceiras mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar contracecao eficaz
durante o tratamento com Blenrep e durante, pelo menos, 6 meses apds a tltima dose.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de belantamab mafodotina em mulheres gravidas ¢
inexistente. Com base no mecanismo de agdo do componente citotoxico monometil auristatina 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) € conhecida por atravessar a
placenta, portanto, sendo uma IgG, belantamab mafodotina tem o potencial de ser transmitido da mae
para o feto em desenvolvimento.

Blenrep néo deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que o beneficio para a méae supere os

riscos potenciais para o feto. Se uma mulher gravida necessitar de ser tratada devera ser claramente
aconselhada sobre o potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se belantamab mafodotina ¢ excretado no leite humano. A imunoglobulina G (IgG)
esta presente no leite humano em pequenas quantidades. Uma vez que belantamab mafodotina ¢ um
anticorpo monoclonal IgG humanizado, e com base no mecanismo de ag@o, pode potencialmente

causar reagOes adversas graves em recém-nascidos ou em bebés amamentados por maes tratadas.

Blenrep ndo deve ser utilizado durante a amamentagao e deve evitar-se a amamentagdo durante, pelo
menos, 3 meses apos a ultima dose de Blenrep.

Fertilidade

Com base nos resultados em animais € no mecanismo de agao, belantamab mafodotina pode
comprometer a fertilidade em fémeas e machos com potencial reprodutivo (ver secgdo 5.3).

Portanto, os médicos devem aconselhar as mulheres com potencial para engravidar e os homens a
serem tratados com Blenrep que desejam ter filhos no futuro sobre preservagao da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Blenrep sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados.
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Os doentes devem ser aconselhados a tomar cuidado durante a conducao ou utilizagdo de maquinas
durante o tratamento com Blenrep uma vez que pode afetar a visdo dos doentes e influenciar a sua
capacidade para conduzir ou utilizar maquinas devido ao impacto na acuidade visual e outras reacdes
adversas oculares (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes (qualquer grau) foram achados do exame da cornea (incluindo
queratopatia) (84%), acuidade visual reduzida (81%), trombocitopenia (62%), visdo turva (52%), olho
seco (36%) sensagdo de corpo estranho nos olhos (32%), fotofobia (30%), irritagdo ocular (28%),
neutropenia (27%), anemia (23%), diarreia (23%), neuropatias (23%) e dor ocular (21%).

As reacdes adversas graves mais frequentes (qualquer grau) foram pneumonia (9%), pirexia (4%),
COVID-19 (3%), pneumonia COVID-19 (3%) e trombocitopenia (2%).

A proporg¢do de individuos que descontinuaram o tratamento devido a reacdes adversas foi de 24%. A
reacdo adversa mais frequente que levou a descontinuacdo do tratamento foi acontecimentos oculares

(7%).

A frequéncia de redugdes da dose devido a reagdes adversas foi de 63%. As reagdes adversas mais
frequentes que levaram a redugdes da dose foram acontecimentos oculares (39%), trombocitopenia
(12%), diminui¢ao da contagem de plaquetas (4%), insonia (5%), neuropatia periférica sensorial
(5%), neuropatia periférica (5%), neutropenia (4%), fadiga (3%) e diminuicao da contagem de
neutrofilos (2%).

A frequéncia de atraso da dose devido a reagdes adversas foi de 83%. As reagdes adversas mais
frequentes que levaram a atraso da dose foram acontecimentos oculares (67%), trombocitopenia
(16%), COVID-19 (11%), nimero de plaquetas diminuido (8%), neutropenia (8%), infe¢do das vias
respiratorias superiores (7%), pneumonia (7%), diarreia (4%), pirexia (4%), nimero de neutr6filos
diminuido (4%), neuropatia periférica sensorial (4%), bronquite (3%), pneumonia COVID-19 (3%)),
cataratas (3%), neuropatia periférica (3%) e alanina aminotransferase aumentada (3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reacdes adversas baseiam-se nas frequéncias de acontecimentos adversos por todas
as causas, em doentes com mieloma multiplo expostos a belantamab mafodotina, para os quais, apos
uma avaliag@o cuidada, uma relagdo causal entre o medicamento e o acontecimento adverso ¢ pelo
menos, uma possibilidade razoavel.

A seguranga de belantamab mafodotina foi avaliada em 7500 doentes com mieloma multiplo,
incluindo 516 doentes que receberam belantamab mafodotina em associagdes triplas como parte dos
estudos DREAMM-6 (um estudo de Fase 1/2, aberto, de exploracao de dose), DREAMM-7 e
DREAMM-§, e 312 doentes que receberam belantamab mafodotina em monoterapia nos estudos
DREAMM-2 ¢ DREAMM-3, incluindo doentes do contexto pos-comercializagéo.

As reacOes adversas estdo listadas na Tabela 4, por classe de sistemas de o6rgaos e por frequéncia.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias sao definidas como:

Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, <1/10

Pouco frequentes: >1/1000, <1/100

Raros: >1/10 000, <1/1000

Muito raros: <1/10 000
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Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Tabela 4: Reacdes adversas notificadas em doentes com mieloma multiplo tratados com

belantamab mafodotina em ensaios clinicos e na pds-comercializacio

Classe de sistemas Reacio adversa Frequéncia Incidéncia (%)
de orgios (CSO) Qualquer |Grau 3-4
grau

Infecdes e COVID-19 Muito frequentes 18 3

infestacdes Infegdo das vias respiratorias  |Muito frequentes 15 <1
superiores
Pneumonia Muito frequentes 13 7
Infecdo do trato urinario Frequentes 9 2
Bronquite Frequentes 5 <1
Pneumonia COVID-19 Frequentes 2
Reativacao da Hepatite B Pouco frequentes <1 <1

Doencgas do Trombocitopenia® Muito frequentes 62 47

sangue e do Neutropenia® Muito frequentes 27 22

sistema linfatico
Anemia Muito frequentes 23 12
Linfopenia® Muito frequentes 10
Leucopenia? Frequentes 9 4
Neutropenia febril Frequentes 1 1

Doencas do Hipogamaglobulinemia Frequentes 2 <1

sistema imunitario

Doencgas do Apetite diminuido Frequentes 8 <1

metabolismo e da

nutricao

Perturbacées do (Insonia Muito Frequentes 13 1

foro psiquiatrico

Doencas do Neuropatias® Muito frequentes 23 2

sistema nervoso

Afecdes oculares |Achados do exame da cornea  [Muito frequentes 84 62
(incluindo queratopatia)®®
Acuidade visual reduzida’ Muito frequentes 81 50
Visdo turva Muito frequentes 52 13
Olho seco Muito frequentes 36 5
Sensacdo de corpo estranho nos|Muito frequentes 32 2
olhos
Fotofobia Muito frequentes 30 1
Irritagdo ocular Muito frequentes 28 3
Dor ocular Muito frequentes 21 <1
Catarata Muito frequentes 13 4
Insuficiéncia visual Frequentes 8 5
Hipersecregdo lacrimal Frequentes 5 <1
Diplopia Frequentes 3 <1
Prurido do olho Frequentes 2 <1
Mal-estar ocular Frequentes 1 <1
Ulcera da cornea” Frequentes 1 <1

12




Classe de sistemas

Reacio adversa

Frequéncia

Incidéncia (%)

de orgios (CSO) Qualquer |Grau 3-4
grau
Hipostesia da cornea Desconhecida - -
Doencas Tosse Muito frequentes 11 <1
reslrJil"at()riaSs Dispneia Frequentes 9 1
tora?lca.s e do Pneumonite Pouco frequentes <1 <1
mediastino
Doencas Diarreia Muito frequentes 23 2
gastrointestinais \Njygeas Muito frequentes 17 <1
Obstipagao Muito frequentes 15 <1
Vomitos Frequentes 7 <1
Afecoes Aspartato aminotransferase Muito frequentes 15 2
hepatobiliares aumentada
Alanina aminotransferase Muito frequentes 13 3
aumentada
Gamaglutamiltransferase Muito frequentes 11 5
aumentada
Afecdo vascular porto- Pouco frequentes <1 <1
sinusoidal’
Afecdes dos Erupcdo cutanea Frequentes 4 <1
tecidos cutineos e
subcutineos
Afecgdes Artralgia Muito frequentes 11 <1
musculosquelética \porsalgia Muito frequentes 11 1
s e dos tecidos : .
L Creatinafosfoquinase Frequentes 3 1
conjuntivos
aumentada
Doengas renais e |Albuminurial Frequentes 3 <1
urinarias
Perturbacoes Fadiga Muito frequentes 19 3
gerais e alteracdes [, o i) Muito frequentes 18 <1
no local de
administracio Astenia Frequentes 6 1
Complicagoes de |Reagdes relacionadas coma  |Muito Frequentes 11 <1
intervencdes perfusido*
relacionadas com
lesoes e
intoxicacoes

? Inclui trombocitopenia e nimero de plaquetas diminuido.

Inclui neutropenia e nimero de neutrofilos diminuido.
¢ Inclui linfopenia e nimero de linfocitos diminuido.
Inclui leucopenia e numero de leucdcitos diminuido.

¢ Inclui neuropatia sensitiva periférica, neuropatia periférica, neuralgia, polineuropatia, neuropatia motora

periférica, perda sensorial, neuropatia sensomotora periférica.

Com base nos achados dos exames oculares.

¢ Inclui queratopatia punctata superficial, alteragdes do epitélio do tipo microquisto, padrio de
coloragdo em vortice pontilhado, névoa subepitelial, defeitos do epitélio da cornea e opacidade do
estroma, com ou sem alteragdes da acuidade visual.

e ascite.

Inclui queratite infeciosa e queratite ulcerosa.
Os sinais ou sintomas podem incluir testes da fun¢do hepatica anormais, hipertensao portal, varizes




J Inclui albumintria, presen¢a de albumina na urina, razdo de albumina/creatinina na urina
aumentada e microalbuminduria.

K Inclui reagdes adversas que se determinou estarem relacionadas com a perfusdo. As reagdes
relacionadas com a perfusdo podem incluir, mas nao estdo limitadas a, pirexia, arrepios, diarreia,
nauseas, astenia, hipertensao, letargia e taquicardia.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Reacoes adversas oculares

Com base na analise agrupada dos dados de 3 ensaios clinicos de belantamab mafodotina em
associa¢ao com outras terapéuticas (n = 516), DREAMM-6 (um estudo de Fase 1/2, aberto, de
exploracdo de dose), DREAMM-7 e DREAMM-8, foram notificados acontecimentos oculares que
incluiram achados dos exames oftalmologicos e reacdes adversas oculares. Os mais frequentes
(>25%) foram acuidade visual reduzida (90%), achados do exame da cérnea com base nos achados do
exame oftalmologico (89%), visdo turva (62%), olho seco (44%), sensagdo de corpo estranho nos
olhos (40%), fotofobia (37%,), irritagdo ocular (35%) e dor ocular (27%).

Foram notificados achados do exame da coérnea (queratopatias como queratopatia punctata superficial
e depdsitos do tipo microquisto) com base nos achados do exame oftalmoldgico como de Grau 1 em
5% dos doentes, Grau 2 em 14%, Grau 3 em 59% e Grau 4 em 12%. Foram notificados casos de
ulcera da cornea (queratite infeciosa e ulcerosa) em < 1% dos doentes (n = 5). Foi notificado pelo
menos 1 achado do exame da cornea ou acontecimento relacionado com BCVA (Grau > 2) em 86%
dos doentes.

A tabela 5 inclui um resumo da diminui¢do da visdo em doentes com valores iniciais normais
(acuidade visual equivalente de snellen de 20/25 ou melhor em, pelo menos, um olho) e achados dos
exames da cornea de dados agrupados de belantamab mafodotina em associagdo com outras
terapéuticas.

Tabela 5: Duracio mediana e resolucio dos primeiros acontecimentos oculares nos ensaios
clinicos (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Reducio bilateral na BCVA Achados do
exame da cornea
20/50 ou pior | 20/200 ou pior | (acontecimentos
de Grau 2+4)
Doentes com acontecimento, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)
Tempo mediano até ao primeiro inicio 85 99 43
(dias)
Melhoria do primeiro acontecimento®, n 155 (96) 8 (100) NA
(%)
Resolugdo do primeiro acontecimento®, n 145 (90)¢ 6 (75)° 355 (84)¢
(%0)
Tempo mediano até resolugdo do primeiro 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)
acontecimento, dias (intervalo)
Primeiro acontecimento em curso®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Em tratamento e acompanhamento 3(2) - 4(<1
em curso, n (%)
Tratamento descontinuado e 2(1) - 8(2)
acompanhamento em curso, n (%)
Tratamento descontinuado e o 11(7) 2 (25) 56 (13)
acompanhamento terminou, n (%)

NA = Néo aplicavel.
2 Melhoria foi definida como deixar de ser 20/50, ou 20/200, ou pior em, pelo menos, um dos olhos.
® Na altura do cut-off de dados (DREAMM-6: 28 FEV 2023; DREAMM-7: 02 OUT 2023; DREAMM-8: 29
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JAN 2024).

¢ Resolucdo de BCVA foi definida como 20/25 ou melhor em, pelo menos, um dos olhos.

¢ Resolucdo dos achados do exame da cornea foi definida como Grau 1 ou melhor, com base nos achados
dos exames oftalmologicos.

Reacoes relacionadas com a perfusdo

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMM-8 (n = 516), a incidéncia de IRR foi de 6%. Quase
todas as IRR foram notificadas como Grau 1 (2%) e Grau 2 (4%), enquanto que < 1% tiveram IRR de
Grau 3. Um doente descontinuou o tratamento devido a IRR. A incidéncia de IRR foi de 4% durante a
primeira perfusdo, < 1% durante a segunda perfusao, e 2% durante as perfusdes subsequentes. As IRR
foram controladas em 3% dos doentes com um acontecimento por reducdes da dose e 41% por atrasos
da dose, enquanto 50% necessitou de pré-medicagdo adicional.

Trombocitopenia

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMM-8 (n = 516), ocorreram acontecimentos
trombocitopénicos (trombocitopenia e numero de plaquetas diminuido ) em 74% dos doentes
Ocorreram acontecimentos trombocitopénicos de Grau 2 em 10% dos doentes, Grau 3 em 26% e Grau
4 em 33% . Ocorreu hemorragia clinicamente significativa (> Grau 2) em 5% dos doentes com niveis
de plaquetas baixos concomitantemente (Graus 3 a 4). Estes acontecimentos hemorragicos
clinicamente significativos incluiram: trombocitopenia, nimero de plaquetas diminuido, epistaxe,
hemorragia do trato urinario, hemorragia hemorroidaria, hemorragia gastrointestinal, hemorragia
bucal, hemorragia cerebral e hematuria, e foram de Grau 2 em < 1% dos doentes, Grau 3 em 2%,
Grau 4 em 3%, e Grau 5 em < 1%. O tempo mediano até ao inicio da primeira ocorréncia de
trombocitopenia foi de 8 dias (intervalo: 1; 659). A duracdo mediana da primeira ocorréncia de
trombocitopenia foi de 15 dias (intervalo: 1; 361). A trombocitopenia foi controlada em 35% dos
doentes com um acontecimento por redugdo da dose e 44% por atraso da dose, enquanto 2%
necessitou de descontinuagdo permanente.

Infecoes

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMMS-8 (n =516), COVID-19 foi notificada em 23% dos
doentes com 4% de Grau 3 e < 1% de Grau 4. Ocorreu um resultado fatal em <1% dos doentes, 16%
tiveram um acontecimento que levou a atraso da dose, enquanto < 1% necessitou de descontinuagao
permanente.

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMMS-§ (n = 516), foi notificada pneumonia em 18% dos
doentes com 9% de Grau 3 e < 1% de Grau 4. Dos acontecimentos de pneumonia que ocorreram, 2%
tiveram um resultado fatal, < 1% levou a redugdes da dose, 11% levaram a atraso da dose, enquanto
2% necessitaram de descontinuacdo permanente.

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMM-§ (n = 516), foi notificada pneumonia COVID-19 em
5% dos doentes com 3% de Grau 3 e < 1% de Grau 4. Ocorreu um resultado fatal em 1% dos doentes,
4% tiveram um acontecimento que levou a atraso da dose, enquanto < 1% necessitou de
descontinua¢do permanente.

Idosos

Nos DREAMM-6, DREAMM-7, e DREAMM-8 (n = 516), 226 tinham menos de 65 anos de idade,
211 doentes tinham 65 a menos de 75 anos de idade, e 79 doentes tinham 75 anos de idade ou mais.
Ocorreram acontecimentos adversos graves em 45% dos doentes com menos de 65 anos de idade, em
comparagdo com 60% naqueles com 65 a menos de 75 anos de idade e 56% naqueles com 75 anos de
idade ou mais. A reacdo adversa grave mais frequente foi pneumonia em 9% dos doentes com menos
de 65 anos de idade, 17% no grupo com 65 a menos de 75 anos de idade e 9% no grupo com 75 anos
de idade ou mais.
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Ocorreram acontecimentos oculares (Grau 3 ou 4) em 76% dos doentes com menos de 65 anos de
idade, em comparagao com 79% naqueles com 65 a menos de 75 anos de idade e 71% naqueles com
75 anos de idade ou mais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao é conhecido nenhum antidoto especifico para a sobredosagem com belantamab mafodotina. Se se
suspeitar de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados para quaisquer sinais ou sintomas de
reacdes adversas e deve ser imediatamente instituido tratamento de suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-
farmaco, codigo ATC: LO1FX15.

Mecanismo de acdo

Belantamab mafodotina é um anticorpo monoclonal IgG1 kappa humanizado conjugado com um
agente citotoxico, ncMMAF. Belantamab mafodotina liga-se a superficie da célula BCMA e ¢
rapidamente interiorizado. Uma vez dentro da célula tumoral, o agente citotoxico (cys-mcMMAF) ¢
libertado interrompendo a rede de microtibulos, levando a paragem do ciclo celular e apoptose. O
anticorpo também aumenta o recrutamento e ativacao das células imunitarias efetoras, matando as
células tumorais através de citotoxicidade celular dependente de anticorpos e fagocitose. A apoptose
induzida por belantamab mafodotina é acompanhada por marcadores de morte celular imunogénica, a
qual pode contribuir para uma resposta imunitaria adaptativa as células tumorais.

Efeitos farmacodinamicos

Electrofisiologia cardiaca
Belantamab mafodotina ou cys-mcMMAF nio teve prolongamento significativo do intervalo QTc
(>10 ms) em doses até 3,4 mg/kg uma vez a cada 3 semanas.

Imunogenicidade
Anticorpos anti-farmaco (ADA) foram raramente detetados. Nao foi observada qualquer evidéncia do

impacto de ADA na farmacocinética, eficacia e seguranca.

Eficécia e seguranca clinicas

DREAMM-7: belantamab mafodotina em associagdo com bortezomib e dexametasona

A eficacia e seguranca de belantamab mafodotina em associagdo com bortezomib e dexametasona
(BVd) foram investigadas num estudo de Fase 3, aberto, aleatorizado (1:1), multicéntrico conduzido
em doentes com mieloma multiplo (MM) que tiveram recaida apds tratamento com, pelo menos, uma
linha de terapéutica prévia.

No brago BVd (N = 243), os doentes receberam 2,5 mg/kg de belantamab mafodotina por perfusdo
intravenosa a cada 3 semanas, no dia 1 de cada ciclo; 1,3 mg/m? de bortezomib (por via subcutanea)
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nos dias 1,4, 8 e 11 dos ciclos 1 a 8 (ciclos de 21 dias); e 20 mg de dexametasona (por perfusido
intravenosa ou por via oral) no proprio dia e no dia seguinte ao tratamento com bortezomib. No brago
de daratumumab, bortezomib e dexametasona (DVd) (N = 251), os doentes receberam 16 mg/kg de
daratumumab (IV) semanalmente nos ciclos 1 a 3, a cada 3 semanas nos ciclos 4 a 8 ¢ a cada 4
semanas nos ciclos >9. Os esquemas de dexametasona e bortezomib foram os mesmos em ambos 0s
bragos. O tratamento continuou em ambos os bragos até progressdo da doenca, morte, toxicidade
inaceitavel, retirada do consentimento ou fim do estudo. Os doentes foram estratificados de acordo
com o Revised International Staging System (R-1SS), exposi¢do prévia ao bortezomib e nimero de
linhas de terapéutica prévias.

Os principais critérios de elegibilidade para o estudo foram ter um diagnéstico confirmado de MM, tal
como definido pelos critérios do International Myeloma Working Group (IMWG), ter sido
previamente tratado com, pelo menos uma linha de terapéutica prévia para o MM e ter progressao da
doenc¢a documentada durante ou apos a sua terapéutica mais recente. Os doentes foram excluidos se
fossem intolerantes ao bortezomib, refratarios ao bortezomib duas vezes por semana, previamente
tratados com terapéutica dirigida ao BCMA, tivessem neuropatia periférica > Grau 2 ativa ou dor
neuropatica em curso, ou tivessem doenga epitelial da cornea ativa exceto para queratopatia punctata
ligeira.

A medida do resultado primario de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS), avaliada
por um Comité de Revisdo Independente (IRC) cego, com base nos critérios IMWG para 0 MM.

Um total de 494 doentes foram avaliados quanto a eficaicia no DREAMM-7. As caracteristicas e os
dados demogréaficos na linha de base foram semelhantes em ambos os bragos, incluindo: idade
mediana: 65 anos (36% idade entre 65-74 anos e 14% com idade 75 anos ou mais); 55% do sexo
masculino, 45% do sexo feminino; 83% Caucasianos, 12% Asiaticos, 4% Negros, < 1% raca mista;
estadio R-ISS no rastreio: 1 (41%), I1 (53%), 111 (5%); 28% de risco citogenético elevado, numero
mediano de 1 linha de terapéutica prévia; 8% com doenca extramedular (EMD) presente; e daqueles
que receberam tratamento (N = 488), o Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) foi 0 (48%), 1 (48%), ou 2 (4%). No brago BVd, 90% dos doentes receberam terapéutica
prévia com inibidores do proteossoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 81% dos doentes
receberam terap€utica imunomoduladora prévia (lenalidomida, talidomida, pomalidomida) e 67% dos
doentes receberam previamente transplante de células estaminais autologas (ASCT). Houve 9% dos
doentes refratarios a terapéutica com inibidores do proteossoma e 39% dos doentes refratarios a
terapéutica com imunomoduladores. No braco DVd, 86% dos doentes receberam terapéutica prévia
com inibidores do proteossoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 86% dos doentes receberam
terapéutica imunomoduladora prévia (lenalidomida, talidomida, pomalidomida) e 69% dos doentes
receberam previamente transplante de células estaminais autélogas (ASCT) . 10% dos doentes foram
refratarios a terapéutica com inibidores do proteossoma e 41% dos doentes foram refratarios a
terap€utica com imunomoduladores.

Os doentes tratados com belantamab mafodotina em associagdo com bortezomib e dexametasona
tiveram uma melhoria estatisticamente significativa na PFS, na sobrevivéncia global (OS) e na taxa de
negatividade da doenca residual minima (MRD) em comparag¢do com daratumumab, bortezomib e
dexametasona. Os resultados de eficacia no momento da primeira analise interina (cut-off de dados
em 2 de outubro de 2023), exceto OS, em que os dados sdo apresentados a partir do cuf-off de dados
da segunda andlise interina (7 de outubro de 2024), sdo apresentados na Tabela 6 e nas Figuras 1 e 2.
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Tabela 6: Resultados de eficacia no DREAMM-7

Belantamab mafodotina Daratumumab mais
mais bortezomib e bortezomib e
dexametasona dexametasona
(BVd)* (DVd)?
N =243 N =251
Objetivo priméario
Sobrevivéncia livre de progressio (PFS)"
Numero (%) de doentes com 91 (37) 158 (63)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%)¢ 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Hazard ratio (IC 95%)¢ 0,41 (0,31; 0,53)
Valor de p© <0,00001

Objetivos secundarios

Sobrevivéncia global (OS)

Numero (%) de doentes com 68 (28) 103 (41)
acontecimento
Mediana em meses (IC 95%)° NR (NR; NR) NR (41; NR)

Hazard ratio (IC 95%)¢

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

Valor de p

0,00023

Taxa de negatividade da doen¢a residual minima (MRD)""¢

Percentagem de doentes, (IC 95%)

24,7 (19.4; 30,6)

| 9,6 (6,2; 13.9)

Valor de p"

<0,00001

IC = Intervalo de confianga; NR = Nao atingido.
* Dados de eficacia baseiam-se na populagao com inten¢do de tratar (ITT).

b

Resposta com base no IRC de acordo com os critérios IMWG.

¢ De acordo com o método Brookmeyer and Crowley.

Com base no modelo de regressao Cox estratificado.

¢ O valor de p unitaleral baseia-se no teste de log-rank estratificado.

Para doentes com uma resposta completa ou melhor.
Avaliado pelo Next Generation Sequencing (NGS) num limiar 107,
Valor de p bilateral baseado no teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressio por IRC no DREAMM-7
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global no DREAMM-7
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DREAMM-8: belantamab mafodotina em associa¢do com pomalidomida e dexametasona

A eficacia e seguranca de belantamab mafodotina em associagdo com pomalidomida ¢ dexametasona
(BPd) foram investigadas num estudo de Fase 3, aberto, aleatorizado (1:1), multicéntrico, realizado
em doentes com mieloma multiplo (MM) que tiveram recaida apos tratamento com, pelo menos uma
linha de terapéutica prévia, incluindo lenalidomida.

No braco BPd (N = 155), os doentes receberam 2,5 mg/kg de belantamab mafodotina por perfusao
intravenosa uma vez no dia 1 do ciclo 1 (ciclo de 28 dias), seguido de 1,9 mg/kg de belantamab
mafodotina por perfusdo intravenosa a cada 4 semanas no dia 1 do ciclo 2 em diante (ciclos de 28
dias); 4 mg de pomalidomida (por via oral [PO]) administrados nos dias 1 a 21; ¢ 40 mg de
dexametasona PO nos dias 1, 8, 15 e 22 em todos os ciclos (ciclos de 28 dias). No brago de
pomalidomida, bortezomib e dexametasona (PVd) (N = 147), 4 mg de pomalidomida PO foram
administrados a cada 3 semanas nos dias 1 a 14 em todos os ciclos (ciclos de 21 dias); 1,3 mg/m?* de
bortezomib foram administrados por via subcutanea nos dias 1, 4, 8 ¢ 11 nos ciclos 1 a 8, e nos dias 1
e 8 no ciclo > 9 (ciclos de 21 dias). 20 mg de dexametasona PO foram administrados no dia e no dia
seguinte ao bortezomib. A dose de dexametasona em cada brago foi reduzida para metade nos doentes
com idade igual ou superior a 75 anos. O tratamento em ambos os bragos continuou até progressao da
doenga, toxicidade inaceitavel, retirada do consentimento, inicio de outra terapéutica anticancerigena
ou fim do estudo/morte. Os doentes foram estratificados pelo niimero de linhas de terapéutica prévias,
exposicdo anterior ao bortezomib, tratamento anterior anti-CD38 e estado do Infernational Staging
System (ISS).

Os principais critérios de elegibilidade incluiram ter um diagnostico confirmado de MM, tal como
definido pelos critérios do IMWG, ter sido previamente tratado com, pelo menos, 1 linha de
terapéutica prévia para 0 MM, incluindo lenalidomida, e ter tido uma progressao da doenga
documentada durante ou apds a sua terapéutica mais recente. Os doentes eram excluidos se tivessem
recebido tratamento prévio com pomalidomida ou se fossem intolerantes a pomalidomida, se tivessem
sido anteriormente tratados com terapéutica dirigida ao BCMA ou se tivessem doenga da cornea ativa,
exceto queratopatia punctata ligeira.
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A medida do resultado primario de eficacia foi a PFS, avaliada por um IRC cego, com base nos
critérios IMWG para MM.

Um total de 302 doentes foram avaliados para eficaicia no DREAMM-8. As caracteristicas e os dados
demograficos na linha de base foram semelhantes em ambos os bracos incluindo: idade mediana:

67 anos (43% idade entre 65-74 anos e 18% com idade 75 anos ou mais); 60% do sexo masculino,
40% do sexo feminino; 86% Caucasianos, 12% Asiaticos, < 1% Havaianos Nativos ou de outras ilhas
do Pacifico, < 1% raga mista; estadio ISS no rastreio: I (59%), 11 (26%), 111 (15%); 33% risco
citogenético elevado, nimero mediano de 1 linha de terapéutica prévia; 10% com EMD presente; e
dos que receberam tratamento (N = 295), ECOG PS: 0 (55%), 1 (42%), ou 2 (3%). No bragco BPd,
100% dos doentes receberam terapéutica imunomoduladora prévia (lenalidomida, talidomida), 90%
dos doentes receberam terapéutica prévia com inibidor do proteossoma (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib), 25% dos doentes receberam terapéutica anti-CD38 prévia (daratumumab, isatuximab) e
64% dos doentes receberam ASCT prévio. Houve 82% dos doentes refratarios a terapéutica com
imunomoduladores, 26% dos doentes refratarios a terapéutica com inibidores do proteossoma e 23%
dos doentes refratarios a terapéutica anti-CD38. No brago PVd, 100% dos doentes receberam
terapéutica imunomoduladora prévia (lenalidomida, talidomida), 93% dos doentes receberam
terapéutica inibidora do proteossoma prévia (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), 29% dos doentes
receberam terapéutica anti-CD38 prévia (daratumumab, isatuximab, anti-CD38) e 56% dos doentes
receberam ASCT prévio. Houve 76% dos doentes refratarios a terapéutica com imunomoduladores,
24% dos doentes refratarios a terap€utica com inibidores do proteossoma e 24% dos doentes
refratérios a terap€utica anti-CD38.

Os doentes tratados com belantamab mafodotina em associacdo com pomalidomida e dexametasona
tiveram uma melhoria estatisticamente significativa na PFS na populag¢do em geral em comparacao
com pomalidomida, bortezomib ¢ dexametasona. Os resultados de eficacia aquando da primeira
analise interina (cut-off de dados 29 de janeiro de 2029) sdo apresentados na Tabela 7 e nas Figuras 3
e4.

Tabela 7: Resultados de eficacia no DREAMM-8

Belantamab
mafodotina mais Pomalidomida mais
pomalidomida e bortezomib e
dexametasona dexametasona
(BPd)* (PVd)?
N =155 N =147
Objetivo primario
Sobrevivéncia livre de progressiao (PFS)”
Numero (%) de doentes com acontecimento 62 (40) 80 (54)
Mediana em meses (IC 95%)%%¢ NR (20,6; NR) 12,7 (9,1; 18,5)
Hazard ratio (IC 95%)" 0,52 (0,37; 0,73)
Valor de p® <0,001
Objetivos secundarios”
Sobrevivéncia global (OS)
Numero (%) de doentes com acontecimento 49 (32) 56 (38)
Mediana em meses (IC 95%)° NR (33; NR) NR (25,2; NR)
Hazard ratio (IC 95%)f 0,77 (0,53; 1,14)
Taxa de negatividade da doen¢a residual minima (MRD)""
Percentagem de doentes (IC 95%) | 23,9 (17,4; 31,4) | 4,8 (1,9; 9,6)

IC = Intervalo de confianga; NR = Néo atingido.

2 Dados de eficacia baseiam-se na popula¢do com intengao de tratar (ITT).
® Resposta com base no IRC de acordo com os critérios IMWG.

¢ De acordo com o método Brookmeyer and Crowley.

Acompanhamento mediano de 21,8 meses.

=N
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® Na altura do cut-off de dados (29 JAN 2024).

T Com base no modelo de regressdo Cox estratificado.

¢ O valor de p unitaleral baseia-se no teste de log-rank estratificado.
" Os resultados ndo atingiram significado estatistico.

! Para doentes com uma resposta completa ou melhor.

i Avaliado por NGS com limiar 107,

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao por IRC no DREAMM-8
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Belantamab mafodotina + 155 135 125 17 11 107 97 82 77 72 64 50 38 28 21 13 4 1 0 0
Polamidomida/Dexametasona (0) (10) 19 (26 (30 (34) (@41 (@7) 49 (52 (54 (58  (61) 62 (62 (62) 62 (62 (62 62

Polamidomida + 147 123 102 92 75 59 54 47 40 37 25 22 18 17 1 5 3 2 1 1
Bortezomib/Dexametasona (0) (14) (27) 37 9 (59 (62 (66) (68)  (70) 76 @7 a7 (78) 79) (80) (80)  (80) (80) (80)
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global no DREAMM-8
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Blenrep em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em mieloma multiplo (ver
seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A concentragdo maxima para belantamab mafodotina ADC ocorreu no momento ou logo ap6s o fim

da perfusdo, enquanto que as concentragdes de cys-mcMMAF atingiram o pico ~ 24 horas apos a
dose.

A tabela 8 descreve a farmacocinética de belantamab mafodotina para as doses de 2,5 mg/kg no Dia 1
do ciclo 1 no final do primeiro intervalo de 3 semanas.

Tabela 8: Farmacocinética de belantamab mafodotina no final do primeiro intervalo de 3

semanas®
AUCP Cayg21 Crnax Ctau
ADC 3950 mcgeh/ml 7,83 mcg/ml 43,7 mcg/ml 2,03 mcg/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 = conjugado anticorpo-farmaco; AUC = Area sob a curva; Cavg1 = concentragio média de
belantamab mafodotina ao longo de 21 dias; Cmax = concentragdo plasmatica maxima;

Ciau = concentragdo no final de um intervalo entre as doses.

* Dados apresentados como média geométrica (%CV), com base em modelos farmacocinéticos
populacionais.
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b AUC para ADC é AUC0-21dias) € AUC 0-7dias) para cys-mcMMAF.

A acumulagio de belantamab mafodotina (ADC) foi minima a moderada (o racio entre o ciclo 3 € o
ciclo 1 foi de 1,13 para Cpax € de 1,58 para AUC) e a acumulagio de cys-mcMMAF foi
negligenciavel, tal como observado em ensaios clinicos com um regime de dosagem de 3 em 3
semanas.

Distribui¢do

In vitro, cyss-mcMMAF apresentou baixa ligacao as proteinas (70% nao ligado numa concentragdo de
5 ng/ml) no plasma humano de uma forma dependente da concentracao.

Com base na analise PK populacional, a média geométrica (CV% geométrica) para o volume de
distribuicao no estado estacionario de belantamab mafodotina foi de 10,8 1 (22%).

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 incubacdo em fragao S9 hepatica humana.

Interacdes medicamentosas

Estudos in vitro demonstraram que cys-mcMMAF nao é um inibidor, um indutor ou um substrato
sensivel das enzimas do citocromo P450, mas ¢ um substrato do polipeptideo transportador de anides
organicos (OATP)1B1 e OATP1B3, da proteina associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP)1,
MRP2, MRP3, da bomba de exportacao de sais biliares (BSEP) e um substrato possivel da
glicoproteina-P (P-gp). Nao sdo esperadas interagdes medicamentosas clinicamente relevantes com
inibidores ou indutores destas enzimas e transportadores.

Eliminacdo

Com base na analise PK populacional de doentes tratados com belantamab mafodotina em
monoterapia ou em associagdo com outros medicamentos, a média geométrica (CV% geométrica) da
depuragdo sistémica inicial (CL) do belantamab mafodotina (ADC) foi de 0,901 1/dia (40%) ¢ a
semivida de eliminagdo foi de 13 dias (26%). Apos o tratamento, a CL no estado estacionario foi de
0,605 1/dia (43%) ou aproximadamente 33% inferior a CL sistémica inicial com uma semivida de
eliminacgdo de 17 dias (31%).

A fragdo de cys-mcMMAF intacto excretada na urina ndo foi substancial (aproximadamente 18% da
dose) apos a dose do ciclo 1, sem evidéncia de outros metabolitos relacionados com o MMAF.

Linearidade/ndo linearidade

Belantamab mafodotina apresenta farmacocinética proporcional a dose ao longo do intervalo de dose
recomendado com uma redugdo na depuragdo ao longo do tempo.

Populacdes especiais

Idosos
Com base numa populacao de doentes com idades entre os 32 e os 89 anos, a idade nao foi uma
covariante significativa nas analises farmacocinéticas populacionais.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, incluindo compromisso grave (¢GFR 15-29 ml/min, n = 8) ou
com doenga renal em fase terminal (¢GFR < 15 ml/min) com dialise (n = 8) ou sem dialise (n =15), a
Crax € @ AUC0-tau) de belantamab mafodotina ficaram dentro de aproximadamente 20% dos valores
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observados em doentes com fung¢do renal normal ou com compromisso renal ligeiro (¢GFR > 60
ml/min, n = 8). Para cys-mcMMAF, as alteragdes da Cmax € da AUC ¢.168n) foram mais variaveis
(aproximadamente até duas vezes). No geral, o0 compromisso renal ndo tem um impacto clinicamente
relevante na farmacocinética de belantamab mafodotina ou do cys-mcMMAF.

A funcao renal (eGFR 12-150 ml/min) ndo foi uma covaridvel significativa nas analises
farmacocinéticas populacionais que incluiram doentes com fung¢ao renal normal, compromisso renal
ligeiro (eGFR 60-89 ml/min), moderado (eGFR 30-59 ml/min) ou grave (¢GFR < 30 ml/min que ndo
requer dialise).

Nao se espera que o belantamab mafodotina seja removido por didlise devido ao seu tamanho
molecular. Embora o cys-mcMMAF livre possa ser removido por didlise, a exposi¢do sistémica ao
cys-mcMMAF ¢é muito baixa e ndo demonstrou estar associada a eficicia ou seguranca com base na
analise de exposigao-resposta.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais em doentes com compromisso hepatico. A funcdo hepatica, de
acordo com a classificagdo do National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, nao foi
uma covariavel significativa nas analises farmacocinéticas populacionais que incluiram doentes com
funcao hepatica normal, compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total > ULN a< 1,5 x ULN e
qualquer AST ou bilirrubina total < ULN com AST > ULN) ou moderado (bilirrubina total > 1,5 x
ULN a <3 x ULN e qualquer AST). Estao disponiveis dados limitados para doentes com
compromisso hepatico moderado (n = 5) ou grave (n = 1, bilirrubina total > 3 x ULN e qualquer AST)
nas andlises farmacocinéticas populacionais.

Peso corporal

O peso corporal (37 a 170 kg) foi uma covariavel significativa nas analises farmacocinéticas
populacionais, mas este efeito sera ajustado pelo regime de dosagem proporcional ao peso (ver secgdo
4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal e/ou farmacologia

Em estudos ndo-clinicos, os principais acontecimentos adversos (relacionados diretamente com
belantamab mafodotina) em ratos e macacos, em niveis de exposi¢ao semelhantes 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 de macrofagos alveolares associados a
material eosinofilico nos pulmdes em doses >3 mg/kg (apenas no rato). A maioria dos acontecimentos
em animais estava relacionada com o conjugado fArmaco citotoxico, as alteragdes histopatologicas
observadas nos testiculos e pulmdes nao foram reversiveis em ratos.

A necrose celular unica no epitélio da cornea e/ou aumento das mitoses em células epiteliais da
cornea foi observada em ratos e coelhos. Foi observada, em coelhos, inflamacdo 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 linfécitos humanos,
consistente com o efeito farmacologico da disrupgao dos microtibulos mediada por cys-mcMMAF
causando aneuploidia.
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Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade definitiva com belantamab
mafodotina.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos potenciais de belantamab mafodotina
na reproducao ou desenvolvimento. O mecanismo de a¢do consiste em matar rapidamente as células
em divisao o que afetaria o desenvolvimento embrionario que apresenta células em divisdo rapida.
Existe também um risco potencial de alteracdes hereditarias via aneuploidia em células germinativas
femininas.

Foram observados efeitos nos o6rgaos reprodutores masculinos e femininos em animais em doses > 10
mg/kg, que ¢ aproximadamente 4 vezes a exposi¢do a dose clinica. Foram observados foliculos
anovulatorios luteinizados em ovarios de ratos apds 3 doses semanais. Os achados nos 6rgaos
reprodutores masculinos que foram adversos e que progrediram apds dose repetida em ratos,
incluiram degeneracdo acentuada/atrofia dos tubulos seminiferos que geralmente ndo foram revertidos
apos cessagdo da dose.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de sddio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado (E330)

Trealose di-hidratada

Edetato dissodico

Polissorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

4 anos.

Solucdo reconstituida

A solug@o reconstituida pode ser conservada até 4 horas a temperatura ambiente (20 °C — 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 administragdo. Ndo congelar. Se refrigerada, permitir que a solug¢éo

diluida atinja a temperatura ambiente antes da administragao.

A solucdo diluida para perfusdao pode ser mantida a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) durante um
maximo de 6 horas (incluindo o tempo de perfusao).
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condi¢des de conservacao do medicamento apos reconstituicdo, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blenrep 70 mg pd para concentrado para solu¢@o para perfusio

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 6 ml contendo 70 mg de po, selado com rolha de borracha de
bromobutilo e selo de aluminio com uma capsula de fecho de plastico removivel.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis

Blenrep 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo
Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 6 ml contendo 100 mg de pd, selado com rolha de borracha
de bromobutilo e selo de aluminio com uma capsula de fecho de plastico removivel.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetdveis
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Recomenda-se precaucgdo durante o manuseamento e preparagao de Blenrep. Seguir os procedimentos
para o manuseamento e eliminacao corretas de medicamentos anticancerigenos.

Preparacdo da solucdo para perfusido

Blenrep ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico. Devem ser seguidos os procedimentos de
manuseamento apropriados. Utilizar técnica asséptica para a reconstitui¢do e dilui¢do da solugdo de
dosagem.

Calcular a dose (mg), volume total (ml) da solucao necessaria e o nimero de frascos para injetaveis
necessarios com base no peso corporal atual do doente (kg).

Reconstitui¢do

1. Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de Blenrep do frigorifico e deixe repousar durante
aproximadamente 10 minutos para atingir a temperatura ambiente.

2. Reconstituir cada frasco para injetaveis de 70 mg com 1,4 ml de agua para preparagdes injetaveis
para obter uma concentracdo de 50 mg/ml. Girar suavemente o frasco para injetaveis para ajudar
na dissolucdo. Nao agitar.

Reconstituir cada frasco para injetaveis de 100 mg com 2 ml de agua para preparagdes injetaveis
para obter uma concentragao de 50 mg/ml. Girar suavemente o frasco para injetaveis para ajudar
na dissolucdo. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida quanto a presenca de particulas e descoloragdo. A
solucdo reconstituida deve ser um liquido claro a opalescente, incolor a amarelo a castanho.
Rejeitar a solugao reconstituida se forem observadas particulas estranhas, excepto particulas
proteicas translicidas a brancas.

Dilui¢édo

1. Retirar de cada frasco para injetaveis o volume necessério para a dose calculada.

2. Adicionar a quantidade necessaria de Blenrep ao saco de perfusdo contendo 250 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). Misturar a soluc@o diluida invertendo suavemente.
A concentracdo final da solucdo diluida deve estar entre 0,2 mg/ml a 2 mg/ml. Nao agitar.
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3. Rejeitar qualquer solugdo reconstituida de Blenrep ndo utilizada que tenha ficado no frasco para
injetaveis.

Se a solucdo diluida ndo for utilizada imediatamente, esta pode ser conservada no frigorifico (2 °C —
8 °C) até 24 horas antes da administragdo. Se refrigerada, deixar que a solugdo diluida atinja a
temperatura ambiente antes da administragdo. A solugdo diluida pode ser mantida a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C) durante um maximo de 6 horas (incluindo o tempo de perfusao).

Administracdo

1. Administrar a solugdo diluida apenas por perfusao intravenosa e aproximadamente durante 30
minutos, utilizando um sistema de perfusio feito de cloreto de polivinilo ou poliolefina. Caso o
tempo de administracdo seja prolongado para além de 30 minutos, ndo exceder o tempo de
utilizacdo permitido de 6 horas, incluindo a preparacdo e a administragdo da dose.

2. Nio é necessaria filtracdo da solugdo diluida. Contudo, se a solugdo diluida for filtrada,
recomenda-se a utilizagdo de um filtro a base de polietersulfona (PES) de 0,2 um ou 0,22 um.

Eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Blenrep 70 mg pb para concentrado para solucdo para perfusio
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
EU/1/25/1948/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de julho de 2025
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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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 substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug@o no mercado, e
quaisquer atualiza¢des 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
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco
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Antes do langamento de Blenrep em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugéo no
Mercado (TAIM) tem de concordar com a Autoridade Nacional Competente sobre o contetido e
formato dos materiais educacionais, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuicdo e
quaisquer outros aspetos do programa.

O TAIM deve garantir que em cada Estado Membro em que Blenrep é comercializado, todos os
profissionais de satde que possam vir a prescrever ou dispensar Blenrep, € os doentes que recebam
Blenrep tenham acesso aos/sejam fornecidos os seguintes materiais educacionais, que deverao ser
disseminados de acordo com as vias de implementacdo acordadas com as ANC:

e Materiais educacionais para profissionais de saude

e Materiais educacionais para o doente

e Cartao do doente

Os materiais educacionais para profissionais de saude incluem as seguintes mensagens-chave:
o Informacgdes detalhadas sobre os efeitos oculares de belantamab mafodotina, incluindo a
classificacdo adequada
e Descricao dos exames oculares necessarios para os doentes a receber belantamab mafodotina
antes de cada uma das primeiras 4 doses de belantamab mafodotina e, posteriormente,
conforme clinicamente indicado:
o Exame com lampada de fenda para proporcionar informagdes detalhadas sobre o
impacto de belantamab mafodotina no olho, incluindo exame da cornea, e achados
como queratopatia punctata superficial, alteracdes do epitélio do tipo microquisto e
névoa, com ou sem alteracoes da acuidade visual.
o Medicao da melhor acuidade visual corrigida para fornecer uma medida do impacto
de quaisquer achados do exame da cornea na acuidade visual.
e Mensagens-chave a transmitir durante o aconselhamento dos doentes:
o Informar os doentes de que podem ocorrer reagdes adversas oculares durante o
tratamento.
o Os doentes devem ser aconselhados a administrar lagrimas artificiais sem
conservantes, pelo menos, 4 vezes por dia durante o tratamento.
o Os doentes devem evitar utilizar lentes de contacto até ao final do tratamento.
o Os doentes devem consultar o seu hematologista/oncologista caso ocorram reagdes
adversas oculares.
Os materiais educacionais dos doentes incluem as seguintes mensagens-chave:
e Descrigdo dos problemas oculares notificados com belantamab mafodotina que podem ocorrer
durante o tratamento.
e Devem ser realizados exames oftalmologicos antes de cada uma das primeiras 4 doses de
belantamab mafodotina e, posteriormente, conforme clinicamente indicado.
e Detalhes basicos sobre a anatomia e fisiologia do olho e uma descricao dos exames oculares.
e Os doentes que apresentam problemas oculares podem necessitar de um ajuste na dose do
tratamento com mafodotina belantamab, o que significa reduzir a dose ou modificar o intervalo
entre as doses. O seu médico pode também pedir-lhe que consulte um profissional de satide
ocular.
e Informe o seu hematologista/oncologista sobre quaisquer antecedentes de problemas de visdo
ou oculares.
e Se sentir altera¢des na visdo durante o tratamento com belantamab mafodotina, contacte o seu
hematologista/oncologista.
e O seu médico ira pedir-lhe para utilizar colirios chamados lagrimas artificiais sem conservantes
durante o tratamento. Administre-os conforme indicado.
e Rastreadores para colirios e consultas.

O cartdo do doente inclui as seguintes mensagens-chave:
 Indica que o doente estd a ser tratado com belantamab mafodotina, conhecida por causar efeitos
oculares graves (incluindo queratopatia) e contém informagdes do contacto do hematologista/
oncologista prescritor e do profissional de satde ocular.
o Apresenta-lo aos profissionais de satide durante as consultas regulares de acompanhamento.
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e Os doentes devem apresentar o cartdo do doente ao farmacéutico para obter lagrimas artificiais
sem conservantes para utiliza¢do, conforme indicado.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

BLENREP 70 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
belantamab mafodotina

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

Cada frasco para injetaveis contém 70 mg de belantamab mafodotina (50 mg/ml apos reconstitui¢do).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sodio di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, trealose di-hidratada,
edetato dissddico, polissorbato 80. Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa ap6s reconstituicao e dilui¢do.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo unica.

Carregar aqui para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1948/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

BLENREP 70 mg p6 para concentrado
belantamab mafodotina

v

citotoxico

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

70 mg

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

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

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de belantamab mafodotina (50 mg/ml apds
reconstituicao).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: citrato de sodio di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, trealose di-hidratada,
edetato dissodico, polissorbato 80. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusado
1 frasco para injetaveis.

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa ap6s reconstituicao e dilui¢do.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo unica.

Carregar aqui para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1948/002
13. NUMERO DO LOTE
Lot
| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informag@o em Braille.

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

BLENREP 100 mg p6 para concentrado
belantamab mafodotina

v

citotoxico

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

40



Folheto informativo: Informacio para o doente

Blenrep 70 mg p6 para concentrado para solucio para perfusao
Blenrep 100 mg p6 para concentrado para solucio para perfusio
belantamab mafodotina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- 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 indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Blenrep ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Blenrep
Como ¢ administrado Blenrep

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Blenrep

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk v~

1. O que é Blenrep e para que € utilizado

Blenrep contém a substancia ativa belantamab mafodotina. E utilizado em associagdo com outros
medicamentos contra o cancro, para tratar adultos que t€ém um cancro da medula 6ssea chamado
mieloma multiplo.

Belantamab mafodotina consiste num anticorpo monoclonal ligado a um agente citotoxico (um tipo
de medicamento contra o cancro). O anticorpo monoclonal ¢ uma proteina desenvolvida para
encontrar as células cancerigenas do mieloma multiplo no seu corpo e ligar-se a elas. Uma vez ligado
as células cancerigenas, o agente citotoxico € libertado dentro das células e mata-as.

Blenrep ser-lhe-a administrado em conjunto com outros medicamentos contra o cancro utilizados para
tratar o mieloma multiplo:

e bortezomib e dexametasona, ou

e pomalidomida e dexametasona.

E importante que leia os folhetos informativos destes outros medicamentos. Caso tenha duvidas sobre
a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

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

Nao lhe deve ser administrado Blenrep:

- se tem alergia ao belantamab mafodotina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

=> Fale com seu médico se acha que isto se aplica a si.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Blenrep se tem:

Problemas nos olhos

Este medicamento pode causar altera¢des na superficie dos seus olhos o que pode resultar em
alteracdes na visao, visao turva, e olhos secos.

Deve ser submetido a um exame aos olhos feito por um profissional de saude ocular antes de cada
uma das primeiras 4 doses deste medicamento. O seu médico pode pedir testes adicionais aos olhos
durante o tratamento com Blenrep. Mesmo que a sua visdo parega normal, é importante que faca
exames aos seus olhos durante o tratamento com este medicamento, pois algumas alteragdes podem
acontecer sem sintomas e podem ser detectadas apenas durante um exame ocular.

=> Nio utilize lentes de contacto enquanto estiver a receber tratamento a ndo ser que o seu
profissional de satide ocular assim o indique.

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.

Informe o seu médico se notar alteragdes na sua visao. O seu médico podera reduzir a dose ou alterar
o tempo entre as doses. O seu médico pode também pedir-lhe que consulte um o profissional de satde
ocular.

= Contacte o seu médico se tiver visdo turva ou outros problemas nos olhos.
Noddoas negras e sangramento anormais

Blenrep pode diminuir o nimero de células sanguineas chamadas plaquetas, que ajudam o seu sangue
a coagular. Os sintomas de niveis de plaquetas baixas (trombocitopenia) incluem:

e Nobdoas negras anormais sob a pele,

e sangramento durante mais tempo do que o habitual apds uma analise ao sangue ou um corte
na pele,

e sangramento do nariz ou das gengivas, ou sangramento mais grave.

O seu médico ira pedir-lhe para fazer uma analise ao sangue antes de iniciar o tratamento, e
regularmente durante o tratamento com Blenrep, para verificar se os seus niveis de plaquetas estdao
normais.

=> Informe o seu médico se desenvolver sangramento ou nodoas negras anormais, ou
quaisquer sintomas que o preocupem.

Reacoes relacionadas com a perfusiao

Blenrep ¢ administrado gota a gota (perfusdo) numa veia. Algumas pessoas que recebem perfusdes
desenvolvem reagdes relacionadas com a perfusdo. Estas reagdes podem acontecer durante a
perfusdo ou nas 24 horas ap6s a perfusao. Em casos raros, pode ter uma reagao alérgica grave que
pode incluir inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta, dificuldade em engolir ou respirar ou
qualquer erupgdo com comichdo (urticdria).

=>» Para mais sinais de uma reagdo relacionada com a perfusao, ver sec¢io 4.

=> Procure ajuda médica imediatamente se pensa que pode estar a ter uma reacdo alérgica.
Se ja teve anteriormente uma reagdo a uma perfusdo deste medicamento ou a qualquer outro
medicamento:

=> Informe o seu médico ou enfermeiro antes de receber outra perfuséo.
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Inflamacio pulmonar

Ocorreu inflamagao pulmonar grave e potencialmente fatal (prneumonite) em algumas pessoas que
receberam Blenrep.
Possiveis sintomas de inflamag¢ao pulmonar incluem:

e falta de ar,

e dor no peito,

e surgimento ou agravamento da tosse.
Se tiver sintomas de pneumonite, o seu médico pode decidir atrasar ou parar o tratamento com
Blenrep.

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

Se tem ou teve anteriormente infeciio por hepatite B

Fale com o seu médico se pode ter ou teve anteriormente infecdo por hepatite B. Este medicamento
pode causar uma reativagdo da infegcdo. O seu médico pode verificar a existéncia de sinais de infecao
antes ¢ durante o tratamento.

=> Informe o seu médico se verificar quaisquer dos seguintes sinais ou sintomas: cansago
agravado, amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos e urina escura. Se tiver
sintomas de infecdo por hepatite B, o seu médico pode decidir atrasar ou parar o tratamento
com Blenrep.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos de idade.

Outros medicamentos e Blenrep

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

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Gravidez

Nao se sabe se Blenrep afeta um bebé por nascer. A utilizagdo deste medicamento durante a gravidez
nao ¢ recomendada.

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

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

Se ¢ uma mulher que poderia engravidar:

e O seu médico ira pedir-lhe para fazer um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com
Blenrep.

e Tem de utilizar um método contracetivo eficaz (contracegdo) durante o tratamento e durante
4 meses ap0s a sua ultima dose de Blenrep.

Se ¢ um homem que poderia ser pai:

e Tem de utilizar um método contracetivo eficaz (contracegdo) durante o tratamento e durante
6 meses apos a sua ultima dose de Blenrep.
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Amamentacao

Nao se sabe se Blenrep passa para o leite materno. Nao deve amamentar durante o tratamento e
durante 3 meses ap6s a sua ultima dose deste medicamento.

Fale com o seu médico se estd a amamentar ou se pretende amamentar.

Fertilidade

Recomenda-se o aconselhamento sobre fertilidade para homens e mulheres que vao ser tratados com
este medicamento e desejam ter filhos.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Blenrep pode causar problemas com a visao que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

=> Nio conduza ou utilize maquinas a menos que tenha certeza de que a sua visdo ndo foi
afetada. Fale com o seu médico se tiver dividas.

Blenrep contém polissorbato e sodio

Este medicamento contém 0,28 mg de polissorbato 80 (E433) em cada frasco para injetaveis de 70 mg
e 0,4 mg de polissorbato 80 (E433) em cada frasco para injetaveis de 100 mg, o que € equivalente a
0,2 mg/ml em cada frasco para injetaveis. O polissorbato pode causar rea¢des alérgicas. Informe o seu
médico se tiver quaisquer alergias conhecidas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como ¢é administrado Blenrep

O seu médico irad decidir a dose correta de Blenrep. A dose ¢ calculada com base no seu peso
corporal.

Blenrep ¢ administrado em conjunto com outros medicamentos para tratar o mieloma multiplo.

¢ Quando administrado com bortezomib e dexametasona, a dose inicial recomendada de
Blenrep € 2,5 mg por quilograma do seu peso corporal, a cada 3 semanas.

e Quando administrado com pomalidomida e dexametasona, a dose inicial recomendada de
Blenrep € de 2,5 mg por quilograma do seu peso corporal na primeira dose, depois 1,9 mg por
quilograma do seu peso corporal, a cada 4 semanas.

O seu médico ou enfermeiro irdo administrar-lhe este medicamento gota a gota (perfissdo) numa veia
durante 30 minutos.

O seu médico decidira consigo o nimero de tratamentos necessarios. O tratamento continuara até que
a sua doenga piore ou até que desenvolva efeitos indesejaveis inaceitaveis. O seu médico falara
consigo sobre a duracgdo do tratamento.

Antes da sua perfusio, tem de aplicar gotas lubrificantes e hidratantes (ldgrimas artificiais sem
conservantes). Tem de continuar a utilizar gotas oculares pelo menos 4 vezes por dia enquanto estiver
a receber o tratamento com Blenrep.

=> Leia a informacéiio em “Problemas nos olhos” na sec¢@o 2 deste folheto.
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Se lhe for administrado mais Blenrep do que deveria

O seu médico ou enfermeiro irdo administrar-lhe este medicamento. No caso improvavel de lhe ser
administrado mais do que deveria (uma sobredosagem), o seu médico ird monitorizar a ocorréncia de
efeitos indesejaveis.

Caso falhe uma dose de 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 reagendar a sua
consulta.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Procure ajuda médica imediatamente se tiver os
seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

e (COVID-19. Os sintomas podem incluir:

o febre

o arrepios

o tosse

o dor de garganta

o nariz congestionado ou com corrimento

o nova perda de paladar ou olfato.
e infecdo dos pulmdes (pneumonia). Os sintomas podem incluir:
o faltadear
o dor no peito

o surgimento ou agravamento da tosse.

e noddoas negras e sangramento anormais, devido ao nimero baixo de um tipo de células no
sangue chamadas plaquetas, que ajudam o sangue a coagular (trombocitopenia)

=> Leia a informacio em “Nodoas negras e sangramento anormais” na secgéo 2 deste folheto.
e numero baixo de globulos brancos (neutropenia), que pode aumentar o risco de infegdes. Os
sintomas podem incluir:
o febre
o arrepios
o sensacdo de cansago.

febre (pirexia). Os sintomas podem incluir:
o arrepios
o rubor.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

e Infecao pulmonar COVID-19 (pneumonia). Os sintomas podem incluir:
o falta de ar ou dificuldade em respirar
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O O O O O

tosse

dor no peito

febre

cansago extremo (fadiga)
confusdo.

e Reagodes relacionadas com a perfusao
Algumas pessoas podem ter reagdes do tipo alérgico quando recebem uma perfusdo. Estas
desenvolvem-se geralmente em minutos ou horas, mas podem desenvolver-se até 24 horas
apods o tratamento. Os sintomas podem incluir:

O O O O O

@)

rubor

arrepios

febre

dificuldade em respirar
batimento cardiaco rapido
queda na pressao arterial.

= Procure ajuda médica imediatamente se pensa que pode estar a ter uma reagéo.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
o distirbio dos vasos sanguineos no figado (afecdo vascular porto-sinusoidal). Isto pode levar

a:
O

resultados de analises sanguineas ao figado anormais e problemas a longo prazo
como aumento da pressdo dos vasos sanguineos no abdémen (hipertensdo portal)
inchaco dos vasos sanguineos (varizes) do tubo que liga a boca ao estdbmago
(esofago)

ou acumulagdo de liquido no abdémen que pode causar dor abdominal, aumento de
peso ou inchago do abdoémen (ascite).

Outros efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com Blenrep quando administrado com
bortezomib e dexametasona e Blenrep quando administrado com pomalidomida e dexametasona.
Informe o seu médico ou enfermeiro se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

e  problemas nos olhos, incluindo:

O

o O O O O O O

o

visdo turva

alteracdes na superficie dos seus olhos

olhos secos

sensibilidade a luz (fotofobia)

sensacao de algo no olho (sensagdo de corpo estranho nos olhos)
irritagdo ocular

dor ocular

diminuigdo da visao

visdo enevoada (catarata).

=>» Leia a informacio em “Problemas nos olhos” na sec¢do 2 deste folheto.

e constipagdo ou sintomas do tipo constipacao, tais como tosse, nariz com corrimento ou dor de
garganta (infecdo das vias respiratorias superiores)

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 que ajudam a combater infe¢des (linfopenia)
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e dificuldade em adormecer e manter o sono, e fraca qualidade do sono (insonia)

e dano nos nervos (rneuropatias)

e tosse
e diarreia
e nauseas

e prisdo de ventre

e analises ao sangue alteradas que indicam problemas no figado (alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, e gama glutamiltransferase)

e dor nas articulagdes
e dor nas costas

e sensacdo de cansago (fadiga).

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
e outros problemas nos olhos, incluindo:
o aumento da produgdo de lagrimas (secregdo lacrimal)
visdo dupla (diplopia)
comichao nos olhos (prurido do olho)
desconforto no olho

O O O O

feridas oculares, possivelmente com infegdo (utlcera da cornea)
o problemas de visdo.
e infecdo das partes do corpo que recolhem e eliminam a urina (infe¢do do trato urindrio)
¢ inflamac@o das vias respiratorias nos pulmoées (bronquite)
e niveis baixos de globulos brancos que ajudam a combater infegdes (leucopenia)
e niveis baixos de globulos brancos com febre (neutropenia febril)

e niveis baixos de anticorpos chamados “imunoglobulinas” no sangue que ajudam a combater a
infecdo (hipogamaglobulinemia)

e diminuigdo do apetite

o dificuldades em respirar (dispneia)

e vOmitos

e erupgdo da pele

e niveis sanguineos de creatina fosfoquinase anormais

e urina espumosa, aparéncia borbulhante ou efervescente, indicando um nivel elevado de
proteina na urina (al/buminuria)

o fraqueza (astenia).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
e recorréncia de infegdo por hepatite B quando ja teve hepatite B no passado

=> Leia a informacgio em “Se tem ou teve anteriormente infe¢do por hepatite B” na sec¢éo 2
deste folheto.

e falta de ar, dores no peito e tosse, devido a inflamagao dos pulmdes (pneumonite)
=> Leia a informacio em “Inflamacdo pulmonar” na secc¢do 2 deste folheto.

Outros efeitos indesejaveis comunicados (frequéncia desconhecida):

o sensibilidade diminuida (hipostesia) da cornea (a camada transparente na frente do olho que
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cobre a pupila e a iris).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Blenrep

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sdo responsaveis pela conservagao do medicamento e pela
eliminagdo correta de qualquer produto ndo utilizado. A informacdo que se segue destina-se apenas
aos profissionais de satude.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade indicado no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

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

A solugdo diluida pode ser conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) até 24 horas antes da
administracdo. Nao congelar. Se refrigerada, permitir que a solugdo diluida atinja a temperatura
ambiente antes da administragdo. A solucdo para perfusdo diluida pode ser mantida a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C) durante, no maximo, 6 horas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. O seu profissional de
saude ira deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Blenrep

A substancia ativa ¢ belantamab mafodotina. Um frasco para injetaveis de pé contém 70 mg ou

100 mg de belantamab mafodotina, respetivamente. Apds reconstitui¢do, a solugdo contém 50 mg de
belantamab mafodotina por ml.

Os outros componentes sdo citrato de soédio di-hidratado, acido citrico mono-hidratado (E330),
trealose di-hidratada, edetato dissddico di-hidratado e polissorbato 80 (E433) (ver secgdo 2 “Blenrep
contém polissorbato e s6dio”).

Qual o aspeto de Blenrep e contetido da embalagem

Blenrep 70 mg pod para concentrado para solugdo para perfusao (po6 para concentrado) e Blenrep

100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado) apresentam-se como

um pé branco a amarelo num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e uma capsula de
fecho de plastico removivel. Cada embalagem de cartdo contém um frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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



France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrugdes passo a passo para utilizacio e manuseamento, reconstituicio e administracio

O nome comercial e o nimero de lote do medicamento administrado devem ser claramente registados

na ficha do doente.

Recomenda-se precaugdo durante o manuseamento e preparagdo de Blenrep. Seguir os procedimentos

para o manuseamento e eliminacdo corretas de medicamentos anticancerigenos.

Preparacdo da solucdo para perfusido




Blenrep ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico. Devem ser seguidos os procedimentos de
manuseamento apropriados. Utilizar técnica asséptica para a reconstitui¢do e dilui¢do da solugdo de
dosagem.

Calcular a dose (mg), volume total (ml) da solu¢do necessaria e o nimero de frascos para injetaveis
necessarios com base no peso corporal atual do doente (kg).

Reconstitui¢do

1. Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de Blenrep do frigorifico e deixe repousar durante
aproximadamente 10 minutos para atingir a temperatura ambiente.

2. Reconstituir cada frasco para injetaveis de 70 mg com 1,4 ml de 4gua para preparagdes
injetaveis para obter uma concentragdo de 50 mg/ml. Girar suavemente o frasco para
injetaveis para ajudar na dissolucdo. Nao agitar.

Reconstituir cada frasco para injetaveis de 100 mg com 2 ml de agua para preparagdes
injetaveis para obter uma concentragdo de 50 mg/ml. Girar suavemente o frasco para
injetaveis para ajudar na dissolu¢do. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente a solucao reconstituida para verificar a presenga de particulas e
descoloragdo. A solugdo reconstituida deve ser um liquido claro a opalescente, incolor a
amarelo a castanho. Rejeitar a soluc@o reconstituida se forem observadas particulas estranhas,
excepto particulas proteicas translucidas a brancas.

Instrucdes para diluicdo para utilizacdo intravenosa

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

2. Adicionar a quantidade necessaria de Blenrep ao saco de perfusdo contendo 250 ml de
solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Misturar a solugao diluida invertendo
suavemente. A concentracdo final da solugdo diluida deve estar entre 0,2 mg/ml a 2 mg/ml.
Nao agitar.

3. Rejeitar qualquer solugdo reconstituida de Blenrep nao utilizada que tenha ficado no frasco
para injetaveis.

Se a solucdo diluida ndo for utilizada imediatamente, esta pode ser conservada no frigorifico (2 °C —
8 °C) até 24 horas antes da administracdo. Se refrigerada, permitir que a solugao diluida atinja a
temperatura ambiente antes da administra¢do. A solugdo diluida pode ser mantida a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C) durante um maximo de 6 horas (incluindo o tempo de perfusao).

Instrucdes de administracdo

1. Administrar a solugdo diluida apenas por perfusdo intravenosa e aproximadamente durante 30
minutos, utilizando um sistema de perfusdo feito de cloreto de polivinilo ou poliolefina. Caso
o tempo de administragdo seja prolongado para além de 30 minutos, ndo exceder o tempo de
utilizagdo permitido de 6 horas, incluindo a preparacao e a administracdo da dose.

2. Nao ¢ necessaria filtracdao da solugao diluida. No entanto, se a solucgdo diluida for filtrada,
recomenda-se a utilizagdo de um filtro a base de polietersulfona (PES) de 0,2 um ou 0,22 pm.

Eliminacao

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