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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
BLENREP®

belantamabe mafodotina

APRESENTACAO
P para solugéo para infusdo.

BLENREP® ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 70 mg ou 100 mg de belantamabe mafodotina (50mg/mL ap6s reconstituigo).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 70mg contém
belantamabe MATOAOTING. ........c.ecueiriiietiieeete ettt ettt ettt e st et e e te et e s es e et e es et enessesses seeseeseesesses et enseseesessensesensenteneesaneeneesenseneas 77mg

X CIPICIIEES ¥ H ™ L.ttt t et et et e te st e st ea et eb e st et Re b en s Rt s e eeen ket entes e ehe et e Rt s et e st s e s enteseete e eneeten q.s.p para 1 frasco-ampola

Cada frasco-ampola de 100mg contém
belantamabe MATOAOTING. ..........cuiuiriee ittt ettt ettt ettt et e te st st ese et e et 2esesbesseseeseseeseesensene s enseseesessensesensenteseeneneeneetenee 110mg**

X CIPICIIEES ¥ H ™ ...ttt et et et te st e st ea et e bt st et e Re b st R e et et e Rt s hentesees et eReese st en et enteneesenteneesenseneanel q.s.p para 1 frasco-ampola

* Cada frasco contém 77 mg de belantamabe mafodotina; a alegagdo do rotulo de 70 mg de belantamabe mafodotina ¢ baseada no volume extraivel
de 14 mL apdés a reconstituicdio do pod liofilizado. O  enchimento  excessivo (0,14 mL) permite um
volume extraivel de 1,4 mL apds a reconstituigdo com 1,4 mL de agua para injetaveis estéril. Nenhum excesso esta incluido.

**Cada frasco contém 110 mg de belantamabe mafodotina; a alegacdo do rétulo de 100 mg de belantamabe mafodotina ¢ baseada no volume
extraivel de 2,0 mL ap6és a reconstituicgio do po6 liofilizado. O enchimento excessivo (0,2 mL) permite um
volume extraivel de 2,0 mL apos a reconstituigdo com 2,0 mL de agua para injetaveis estéril. Nenhum excesso esta incluido.

excipientes***: citrato de sodio di-hidratado, acido citrico monohidratado, trealose di-hidratada, edetato dissodico di-hidratado, polissorbato 80 e
agua para injetaveis.

BLENREP?® pode causar alteracées geralmente reversiveis no epitélio da cérnea, resultando em alteracées na
visdo, incluindo reducdo da acuidade visual, e achados do exame da coérnea (ver secdo "Adverténcias e
Precaucdes"). Realize exames oftalmologicos antes de cada uma das primeiras 6 doses e, posteriormente,

conforme indicacio clinica. Ajuste a dose ou suspenda o uso de BLENREP® até que ocorra melhora e retome o
uso, ou interrompa-o permanentemente, com base na gravidade (ver seciio '""Posologia”).

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
BLENREP® ¢ indicado para o tratamento de adultos com mieloma multiplo:

e em combinagdo com bortezomibe e dexametasona em pacientes que receberam pelo menos uma terapia anterior; e
e em combinagdo com pomalidomida e dexametasona em pacientes que receberam pelo menos uma terapia anterior incluindo lenalidomida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DREAMM-7: Combinagdo com bortezomibe e dexametasona

O DREAMMS-7 foi um estudo de Fase III, aberto, multicéntrico, que avaliou o belantamabe mafodotina em combinagdo com bortezomibe e
dexametasona (BVd) em comparagdo com daratumumabe, bortezomibe e dexametasona (DVd) em pacientes com mieloma multiplo (MM)
recidivado ou refratario.

Os pacientes elegiveis apresentavam um diagndstico confirmado de MM, conforme definido pelos critérios do Grupo de Trabalho Internacional de
Mieloma (IMWG), haviam sido tratados anteriormente com pelo menos 1 linha de terapia anterior para MM e deveriam ter apresentado progressao
da doenga documentada durante ou ap6s a terapia mais recente.

Os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 1:1. No brago BVd (N = 243), os pacientes receberam belantamabe mafodotina 2,5 mg/kg
por infusdo intravenosa (IV) a cada 3 semanas no dia 1 de cada Ciclo; bortezomibe 1,3 mg/m? (por via subcutinea) nos dias 1, 4, 8 e 11 dos Ciclos
1 a 8 (Ciclos de 21 dias); e dexametasona 20 mg (IV ou oral) no dia do tratamento com bortezomibe e no dia seguinte. No braco DVd (N = 251),
os pacientes receberam daratumumabe 16 mg/kg (IV) em Ciclos de 21 dias: toda semana nos Ciclos 1 a 3 e a cada 3 semanas nos Ciclos 4 a 8. Os
cronogramas de dexametasona e bortezomibe foram os mesmos em ambos os bragos nos primeiros 8 Ciclos. O tratamento continuou em ambos os
bragos até a progressdo da doenga, morte, toxicidade inaceitavel, retirada do consentimento ou término do estudo.
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No total, 494 pacientes foram avaliados quanto a eficacia no DREAMM-7. Os dados demograficos e as caracteristicas basais foram semelhantes
em ambos 0s bracos. As caracteristicas basais para o brago BVd (N = 243) foram: idade mediana: 65 anos (35% com idade entre 65 ¢ 74 anos e
15% com 75 anos ou mais); 53% do sexo masculino, 47% do sexo feminino; 85% brancos, 12% asiaticos, 3% pretos; estagio R-ISS na triagem I
(42%), 11 (53%)), 111 (4%); 28% de alto risco citogenético, nimero mediano de 1 linha de terapia anterior; 5% com doenga extramedular (EMD); e
dos que receberam tratamento (n = 242), o status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) foi 0 (50%), 1 (46%) ou 2
(4%). No bragco BVd, 90% dos pacientes receberam terapia anterior com inibidores de proteassoma (bortezomibe, carfilzomibe, ixazomibe), 81%
dos pacientes receberam terapia anterior com imunomoduladores (lenalidomida, talidomida, pomalidomida), 1% dos pacientes recebeu terapia
anterior com daratumumabe e 67% dos pacientes receberam transplante autélogo de células-tronco (ASCT). Houve 9% de pacientes refratarios a
terapia com inibidores de proteassoma e 39% de pacientes refratarios a terapia com imunomoduladores.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (PFS), conforme avaliado por um Comité de Revisdo Independente (IRC) em carater cego,
com base nos critérios do IMWG para mieloma multiplo.

Os pacientes tratados com belantamabe mafodotina em combinagdo com bortezomibe e dexametasona apresentaram uma melhora estatisticamente
significativa na PFS, sobrevida global (OS) e doenga residual minima (MRD) na populagéo geral em comparagido com daratumumabe, bortezomibe
e dexametasona.

Os resultados de eficacia no momento da primeira analise interina (corte de dados em 2 de outubro de 2023, exceto OS, onde os dados sdo da
segunda analise interina, corte de dados em 7 de outubro de 2024) estdo apresentados na Tabela 1 e nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1. Resultados de eficacia do belantamabe mafodotina no DREAMM-7

Belantamabe mafodotina | Daratumumabe mais
mais  bortezomibe e | Dortezomibe
a e dexametasona

dexametasona (BVd) (DVd)a

N=243 N =251
Sobrevida livre de progressio (PFS)b
Numero (%) de pacientes com evento 91 (37) 158 (63)
Mediana em meses (IC 95%)° 36.6 (28.4, NR) 134 (11.1,17.5)
Razio de riscos (IC 95%)° 0.41(0.31, 0.53)
Valor p* <0.00001
Probabilidade de PFS em 18 meses (IC 95%)" 69% (62, 75) 43% (36, 49)
Sobrevida global (OS)
Numero (%) de pacientes com evento 68 (28%) 103 (41%)
Mediana em meses (IC 95%)° NR (NR,NR) NR (41.1,.NR)
Razio de riscos (IC 95%)¢ 0.58 (0.43, 0.79)
Valor p° p=0.00023
Probabilidade de OS em 24 meses (IC 95%)" 79% (73, 84) 67% (61, 73)
Probabilidade de OS em 36 meses (IC 95%)" 74% (68,79) 60% (54,66)
Duracéio da resposta (DOR)b’g
Numero de responsivos 201 179
Numero (%) de responsivos: acompanhamento continuo 106 (53%) 52 (29%)
Mediana em meses (IC 95%)° 35.6 (30.5, NR) 17.8 (13.8, 23.6)
Taxa de negatividade de doenc¢a residual minima (MRD)b’h’l
Porcentagem de pacientes (IC 95%) 24.7% (19.4, 30.6) 9.6% (6.2, 13.9)
Valor p/ <0.00001
Taxa de resposta global (ORR)b’g’k % (IC 95%) 82.7% (77.4,87.3) 71.3%(65.3,76.8)
Resposta completa rigorosa (sCR), n (%) 34 (14) 13(5.2)
Taxa de resposta completa (CRR), n (%) 50 (20.6) 30 (12)
Resposta parcial muito boa (VGPR), n (%) 76 (31.3) 73 (29.1)
Resposta parcial (PR), n (%) 41 (16.9) 63 (25.1)
Tempo mediano para resposta em meses (min., max.)® 1,41 (0.7, 8.4) 0,85 (0.7, 11.1)
Tempo mediano para melhor resposta em meses (min., max.)" 4,5(0.7,32.5) 2,23 (0.7,25.7)
PFS 2
Numero (%) de pacientes com evento 70 (29) 106 (42)
Mediana em meses (IC 95%)° NR 34.6 (27.6, NR)
Razdo de riscos (IC 95%)° 0.56 (0.41, 0.76)

IC = Intervalo de confianga; NR = Nao alcangado.

* Os dados de eficacia sao baseados na populagdo com intengdo de tratar (ITT), exceto a DOR, que ¢ baseada apenas nos responsivos. Os dados
apresentados sdo da data de corte da primeira andlise interina (2 out 2023), exceto OS, onde os dados sdo da data de corte da segunda andlise
interina (7 out 2024).

A resposta foi baseada no IRC de acordo com os critérios do IMWG.

Pelo método de Brookmeyer e Crowley.

Com base no modelo de regressdo de Cox estratificado.

Valor de p unilateral com base no teste de log-rank estratificado.

Pelo método de Kaplan-Meier.

¢ Para pacientes com resposta parcial ou melhor.

" Para pacientes com resposta completa ou melhor.

i Avaliado por NGS no limite de 10-5.

§ Valor de p bilateral com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado
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X ORR: sCR+CR+VGPR+PR

A PFS do BVd foi mantida em todos os subgrupos pré-especificados, incluindo pacientes com citogenética de alto risco [HR 0.36 (IC 95% 0.22,
0.58); PFS mediana de 33.2 meses para o BVd e 10.5 meses para o DVd], aqueles expostos a lenalidomida [HR 0.33 (IC 95% 0.23, 0.48); a PFS
mediana ndo foi alcangada para BVd e foi de 10.4 meses para DVd] ou refratarios a lenalidomida [HR 0.37 (IC 95% 0.24, 0.56); PFS mediana de
25 meses para BVd e 8.6 meses para DVd].

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressio de acordo com o IRC no DREAMM-7
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Figura 2: Curva de Kaplan Meier da sobrevida global no DREAMM-7
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Durante o estudo, as modifica¢des de dose recomendadas, que incluiram atrasos e redugdes de dose, controlaram as reagdes adversas e permitiram
que os pacientes continuassem o tratamento.

A dose média por paciente foi de 2.2 mg/kg (mediana: 2.1 mg/kg). A exposi¢do ao belantamabe mafodotina observada durante o DREAMM-7 esta
apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Exposi¢ido ao belantamabe mafodotina no DREAMM-7

Intervalos de tempo

0 a <6 meses 6 a <12 meses +12 meses Total
Numero total de doses 1133 577 1122 2832
Numero de doses 2.5 mg/kg 768 198 201 (18) 1167 (41)
administradas por nivel de (68) (34)
dose (%) 1.9 mg/kg 365 379 921 (82) 1665 (59)

(32) (66)
Tempo entre as doses por n 231 130 124 231
paciente (semanas) Média 438 6.8 109 72

IQR = Intervalo interquartil.
2 Os intervalos de 0 a < 6 meses, > 6 a < 12 meses ¢ > 12 meses foram calculados usando dias ou dias convertidos em meses.

Os resultados relatados pelos pacientes (PROs) foram avaliados usando o Questionario de Qualidade de Vida (QLQ) C30 da Organizagio Europeia
para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) e o QLQ-IL52 da EORTC. Os pacientes que receberam BVd ou DVd mantiveram a qualidade de
vida global (<10 pontos de alteragdo em relag@o ao periodo basal), conforme medido pelo dominio de estado de saude global/QoL do QLQ-C30 do
EORTC, e ndo houve diferengas entre os grupos de tratamento (> 10 pontos). Da mesma forma, ndo houve diferengas (> 10 pontos) entre os grupos
de tratamento quanto ao desempenho da fungdo, funcionamento fisico, fadiga e sintomas da doenga.

DREAMM-8: Combinagéo com pomalidomida e dexametasona

O DREAMMS-8 foi um estudo de Fase III, aberto, multicéntrico, que avaliou o belantamabe mafodotina em combinagdo com pomalidomida e
dexametasona (BPd) em comparagdo com pomalidomida, bortezomibe e dexametasona (PVd) em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario.

Os pacientes elegiveis apresentavam um diagnostico confirmado de mieloma multiplo (MM), conforme definido pelos critérios do IMWG, haviam
sido tratados anteriormente com pelo menos 1 linha de terapia anterior para MM, incluindo lenalidomida, e deveriam ter apresentado progressao
da doenga documentada durante ou ap6s a terapia mais recente.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para receber BPd ou PVd, estratificados pelo nimero de linhas de tratamento anteriores,
exposi¢do anterior ao bortezomibe, tratamento anterior com anti-CD38 e status do Sistema Internacional de Estadiamento (ISS). No brago BPd (N
= 155), os pacientes receberam belantamabe mafodotina 2,5 mg/kg (IV) uma vez no dia 1 no Ciclo 1 (Ciclo de 28 dias) seguido por belantamabe
mafodotina 1,9 mg/kg (IV) a cada 4 semanas no dia 1 do Ciclo 2 em diante (Ciclos de 28 dias); pomalidomida 4 mg (via oral [PO]) administrada
nos dias 1 a 21 e dexametasona 40 mg (PO) nos Dias 1, 8, 15 ¢ 22 em todos os Ciclos (Ciclos de 28 dias).

No brago PVd (N = 147), a pomalidomida 4 mg (PO) foi administrada a cada 3 semanas nos dias 1 a 14 em todos os ciclos (ciclos de 21 dias);
bortezomibe 1,3 mg/m2 foi administrado por via subcutinea nos dias 1, 4, 8 e 11 nos Ciclos 1 a 8, e nos dias 1 ¢ 8 no Ciclo 9+ (Ciclos de 21 dias).
Dexametasona 20 mg (PO) foi administrada no dia anterior e no dia seguinte ao bortezomibe. O nivel de dose de dexametasona em cada brago foi
reduzido pela metade em pacientes com 75 anos de idade ou mais. O tratamento em ambos os bragos continuou até doenga progressiva, toxicidade
inaceitavel, retirada do consentimento, inicio de outra terapia anticancer, término do estudo ou morte.

No total, 302 pacientes com MM foram avaliados quanto a eficacia no DREAMM-8. Os dados demograficos e as caracteristicas basais foram
semelhantes em ambos os bragos. As caracteristicas basais para o brago BPd (N = 155) foram: idade mediana: 67 anos (46% com idade entre 65 ¢
74 anos e 12% com 75 anos ou mais); 64% do sexo masculino, 36% do sexo feminino; 86% brancos, 13% asiaticos, < 1% nativo do Havai ou das
ilhas do Pacifico, <1% raca mista; estagio ISS na triagem I (60%), 11 (25%), 111 (14%); 34% de alto risco citogenético, nimero mediano de 1 linha
de terapia anterior; 13% com EMD; e dos que receberam tratamento (n = 150), o ECOG PS foi 0 (53%), 1 (45%) ou 2 (3%). No brago BPd, 100%
dos pacientes receberam terapia anterior com imunomoduladores (lenalidomida, talidomida), 90% dos pacientes receberam terapia anterior com
inibidores de proteassoma (bortezomibe, carfilzomibe, ixazomibe), 25% dos pacientes receberam terapia anti-CD38 anterior (daratumumabe,
isatuximabe) e 64% dos pacientes receberam ASCT anteriormente. Houve 82% de pacientes refratarios a terapia com imunomoduladores, 26% de
pacientes refratarios a terapia com inibidores de proteassoma e 23% de pacientes refratarios a terapia anti-CD38.

O desfecho primario foi a Sobrevida Livre de Progressao (PFS), conforme avaliado por um Comité de Revisdo Independente (IRC) cego, com base
nos critérios do Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma (IMWG) para mieloma multiplo.

Os pacientes tratados com belantamabe mafodotina em combinagdo com pomalidomida e dexametasona apresentaram uma melhora
estatisticamente significativa na PFS na populagio geral em comparagdo com pomalidomida, bortezomibe e dexametasona.

Os resultados de eficacia no momento da primeira analise parcial (corte de dados em 29 de janeiro de 2024) estdo apresentados na Tabela 3 e nas
Figuras 3 e 4.

Tabela 3. Resultados de eficacia do belantamabe mafodotina no DREAMM-8
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Belantamabe mafodotina
mais pomalidomida e

dexametasona (BPd)a
N=155

Pomalidomida mais
bortezomibe e

dexametasona (PVd)al
N =147

Sobrevida livre de progressiao (PFS)b

Numero (%) de pacientes com evento

62 (40)

80 (54)

Mediana em meses (IC 95%)°%¢

NR (20.6, NR)

12,7(9.1, 18.5)

Razio de riscos (IC de 95%)f

0.52 (0.37, 0.73)

Valor p*

<0,001

Probabilidade de PFS em 12 meses (IC 95%)"

71% (63, 78)

51% (42, 60)

Sobrevida global (OS)
Numero (%) de pacientes com evento 49 (32) 56 (38)
Mediana em meses (IC 95%)° NR (33, NR) NR (25.2, NR)

Razio de riscos (IC de 95%)"

0,77 (0.53, 1,14)

Probabilidade de OS em 12 meses (IC 95%)"

83% (76, 88)

76% (68, 82)

Taxa de negatividade de doenca residual minima (MRD)b’i’j

Porcentagem de pacientes (IC 95%)

23,9% (17.4,31.4)

4,8% (1.9, 9.6)

Duragio da resposta (DOR)"*

Numero de responsivos 120 106

Numero (%) de responsivos: acompanhamento continuo® 66 (55) 33 (31)
Mediana em meses (IC 95%)° NR (24.9, NR) 17,5 (12.1, 26.4)
Taxa de resposta global (ORR)b’k’l, (IC 95%) 77% (70, 83.7) 72% (64.1,79.2)
Resposta completa rigorosa (sCR), n (%) 14 (9) 4(3)

Resposta completa (CR), n (%) 48 (31) 20 (14)
Resposta parcial muito boa (VGPR), n (%) 37 (24) 32(22)
Resposta parcial (PR), n (%) 21 (14) 50 (34)

Tempo mediano para resposta em meses (min., méax.)° 1,07 (0.9, 9.3) 1,05 (0.7, 11.2)
Tempo mediano para melhor resposta em meses (min., max.)" 5,59 (0.9, 26.1) 2,5(0.7,25.7)
PFS 2

Numero (%) de pacientes com evento 56 (36) 73 (50)
Mediana em meses (IC 95%)° NR (33, NR) 22.4 (13.8, NR)

Razdo de riscos (IC de 95%)"

0.61 (0.43, 0.86)

IC = Intervalo de confianga; NR = Nao alcangado.
Os dados de eficacia sdo baseados na populagdo com intengdo de tratar (ITT), exceto a DOR, que ¢ baseada apenas nos responsivos.
A resposta foi baseada no IRC de acordo com os critérios do IMWG.
Pelo método de Brookmeyer e Crowley.
Acompanhamento mediano de 21,8 meses.
No momento do corte de dados (29/JAN/2024).
Com base no modelo de regressdo de Cox estratificado.
Valor p unilateral com base no teste de log-rank estratificado.
Pelo método de Kaplan-Meier.
Para pacientes com resposta completa ou melhor.
Avaliado por NGS no limite de 10-5.
Para pacientes com resposta parcial ou melhor.
ORR: sCR+CR+VGPR+PR

A PES do BVd foi mantida em todos os subgrupos pré-especificados, incluindo pacientes com citogenética de alto risco, [HR 0,57 (IC 95% 0,34,
0,95); PFS mediana de 17,6 meses para BPd ¢ 9,1 meses para PVd], aqueles refratarios a lenalidomida [HR 0,45 (IC 95% 0,31, 0,65); PFS mediana
de 24 meses para BPd e 9,2 meses para PVd] ou refratarios aos agentes anti-CD38 [HR 0,65 (IC 95% 0,36, 1,18); PFS mediana de 11,5 meses para
BPd e 6,4 meses para PVd].
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressio de acordo com o IRC no DREAMM-8
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global no DREAMM-8
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Durante o estudo, as modificagdes de dose recomendadas, que incluiram atrasos e redugdes de dose, controlaram as reagdes adversas e permitiram
que os pacientes continuassem o tratamento.

A dose média por paciente foi de 2 mg/kg (mediana: 2 mg/kg). A exposi¢do ao belantamabe mafodotina observada durante 0 DREAMM-8 esta
apresentada na Tabela 4.

Tabela 4. Exposicio ao belantamabe-mafodotina no DREAMM-8

Intervalos de tempo
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0 a < 6 meses > 6 a <12 meses >12 meses Total

Numero total de doses 570 242 286 1098
Numero de doses | 2,5 mgkg 151 (26) - - 151 (14)
administradas por
nivel de dose (%) 1,9 mg/kg 415 (73) 235 (97) 267 (93) 917 (84)

1,4 mg/kg 4 (<1) 7(3) 19 (7) 30 (3)
Tempo entre doses N 129 79 77 142
por  paciente Iy i 53 11.9 122 95
(semanas)

IQR = Intervalo interquartil.
2 Os intervalos de 0 a < 6 meses, > 6 a < 12 meses € > 12 meses foram calculados usando dias ou dias convertidos em meses.

Os resultados relatados pelos pacientes (PROs) foram avaliados usando o Questionario de Qualidade de Vida (QLQ) C30 da Organizagio Europeia
para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) e 0 QLQ-IL52 da EORTC. Os pacientes que receberam BPd ou PVd mantiveram a qualidade de
vida global (<10 pontos de alteragdo em relag@o ao periodo basal), conforme medido pelo dominio de estado de saude global/QoL do QLQ-C30 do
EORTC, e nao houve diferengas entre os grupos de tratamento (> 10 pontos). Da mesma forma, ndo houve diferengas entre os grupos de tratamento
quanto ao funcionamento fisico, fadiga, desempenho da fung@o e sintomas da doenga (>10 pontos), exceto nas semanas 117 e 137, em que foram
observadas diferengas >10 a favor do BPd para o desempenho da fungao e os sintomas da doenga, respectivamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodiniamica

Classificacio ATC
LOIFX15 belantamabe mafodotina

Mecanismo de acio

BLENREP® ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 kappa humanizado conjugado com um agente citotoxico, maleimido-caproil monometil auristatina
F (mcMMAF). BLENREP® se liga a0 BCMA da superficie celular e ¢ rapidamente internalizado. Uma vez dentro da célula tumoral, o agente
citotoxico (cys mcMMAF) ¢ liberado, interrompendo a rede de microtibulos, levando a parada do ciclo celular e a apoptose. O anticorpo também
aumenta o recrutamento e a ativagdo de células imunologicas efetoras, matando as células tumorais por citotoxicidade celular dependente de
anticorpo e fagocitose. A apoptose induzida pelo BLENREP® é acompanhada por marcadores de morte celular imunogénica, que podem contribuir
para uma resposta imune adaptativa as células tumorais.

Propriedades farmacodinimicas

Relagdo de resposta a exposicdo em terapias combinadas

Para as terapias combinadas BVd e BPd, uma maior exposi¢do ao Ciclo 1 de BLENREP® foi associada a uma maior probabilidade de resposta
[por ex., resposta parcial muito boa (VGPR+)] e maior incidéncia de algumas reagdes adversas de seguranga (por ex., achados de exame da cornea
de grau >2). Para a maior parte do intervalo de exposi¢do ao Ciclo 1 de BLENREP®, a probabilidade de VGPR ou melhor foi maior do que a
probabilidade de reagdes adversas oculares e desfechos relacionados a BCVA.

Eletrofisiologia Cardiaca

O belantamabe mafodotina ou o cys-mcMMAF ndo apresentaram prolongamento significativo do QTc (>10 ms) em doses de até 3,4 mg/kg uma
vez a cada 3 semanas.

Imunogenicidade

A incidéncia de anticorpos (ADAs) anti-belantamabe mafodotina foi consistentemente baixa em pacientes tratados com BLENREP® em terapias
combinadas, sem impacto clinico observado na farmacocinética, seguranca e eficacia.

Nos estudos pivotais de terapia combinada (DREAMM-7 e DREAMMS-8) e no estudo de suporte a terapia combinada (DREAMM-6), 3% dos
pacientes (15/515) apresentaram resultado positivo para ADAs decorrentes do tratamento. Dois pacientes apresentaram resultado positivo para
anticorpos neutralizantes (NAb) anti-belantamabe mafodotina.

Propriedades Farmacocinéticas
Absor¢ao

A concentragdo maxima de BLENREP® ocorreu no momento ou logo apés o término da infusdo, enquanto as concentragdes de cys-mcMMAF
atingiram o pico cerca de 24 horas apds a administragao.
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As Tabelas 5 e 6 descrevem a farmacocinética do BLENREP® para doses de 2,5 mg/kg no Ciclo 1, Dia 1, ao final dos primeiros intervalos de 3 e

4 semanas.

Tabela 5 Farmacocinética do belantamabe mafodotina no final do primeiro intervalo de 3 semanas®

AUCb Cavgll Cméx Cmu
ADC (%) 3950 pgeh/mL 7,83 pg/mL 43,7 ug/mL 2,03 pg/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 = anticorpo conjugado a droga; AUC = Area sob a curva; Cyg1 = concentragio média de belantamabe mafodotina em 21 dias;

Cuax = concentragdo plasmatica maxima; Cy,, = concentragdo no final de um intervalo de administragio.

* Dados apresentados como média geométrica (%CV), com base em modelos de PK da populagio.
® AUC para ADC é AUC(p.21dias)> € AUC(0.74ias) para cys-mcMMAF.

Tabela 6. Farmacocinética do belantamabe mafodotina no final do primeiro intervalo de 4 semanas®

AUCb Cavglx Cméx Ctau
ADC (%) 4504 pgeh/mL 6,70 pg/mL 47,1 ng/mL 1,57 pg/mL
(25) 25) (18,9) (53)
cys-mcMMAF (%) 90,5 ngeh/mL 0,182 ng/mL 0,933 ng/mL -
(40,9) (42,7) (41,7)

ADC = anticorpo conjugado a droga; AUC = Area sob a curva; Cyygg = concentragio média de belantamabe mafodotina em 28 dias;
Cuax = concentra¢do plasmatica maxima; Cy,, = concentra¢do no final de um intervalo de administragéo.

* Dados apresentados como média geométrica (%CV), com base em modelos de PK da populagao.

b AUC para ADC é AUC .284ias) € AUC 9-7dias) para cys-mcMMAF.

O acumulo de belantamabe mafodotina (ADC) foi minimo a moderado, conforme observado em estudos clinicos com um regime de administragao
a cada 3 semanas.

Distribuicao
In vitro, o cys-mcMMAF apresentou baixa ligagdo a proteina (70% néo ligado em uma concentragéo de 5 ng/mL) no plasma humano de maneira
dependente da concentragio.

Com base na analise PK da populacdo, a média geométrica (CV% geométrico) para o volume de distribui¢do em estado de equilibrio do belantamabe
mafodotina foi de 10,8 L (22%).

Metabolismo
Espera-se que a por¢do de anticorpo monoclonal do belantamabe mafodotina sofra protedlise em pequenos peptideos e aminoacidos individuais
por enzimas proteoliticas ubiquas. O Cys-mcMMAF teve depurac¢do metabolica limitada em estudos de incubacéo da fragdo S9 hepatica humana.

Interagdes medicamentosas

Estudos in vitro demonstraram que o cys-mcMMAF ndo € um inibidor, um indutor ou um substrato sensivel das enzimas do citocromo P450, mas
¢ um substrato do polipeptideo transportador de anions organicos (OATP)IB1 e OATPIB3, da proteina associada a resisténcia a multiplos
medicamentos (MRP)1, MRP2, MRP3, da bomba de exportagio de sais biliares (BSEP) e um possivel substrato da glicoproteina P (P-gp).

Efeito de outros medicamentos sobre o belantamabe mafodotina

Uma analise farmacocinética (PK) da populagdo foi usada para avaliar a terapia combinada na PK do ADC belantamabe mafodotina e cys-
mcMMAF. As terapias combinadas com bortezomibe, lenalidomida, pomalidomida e/ou dexametasona ndo afetaram a PK do ADC e do cys-
mcMMAF.

Efeito do belantamabe mafodotina sobre outros medicamentos

Para terapias combinadas com lenalidomida, bortezomibe e pomalidomida, os perfis de PK foram avaliados em estudos clinicos e comparados com
dados historicos. A PK observada para lenalidomida, bortezomibe e pomalidomida sugeriu a falta de impacto do belantamabe mafodotina na PK
das terapias combinadas incluidas.

Eliminacao
Com base na analise PK da populagdo, a média geométrica (CV% geométrico) da CL sistémica inicial do belantamabe mafodotina (ADC) foi de
0,901 L/dia (40%) e a meia-vida de eliminagao foi de 13 dias (26%). Apos o tratamento, o CL no estado de equilibrio foi de 0,605 L/dia (43%) ou
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aproximadamente 33% menor do que o CL sistémico inicial com uma meia vida de eliminagdo de 17 dias (31%).
A fragdo de cys-mcMMAF excretada na urina néo foi substancial (aproximadamente 18% da dose) ap6s a dose do Ciclo 1, sem evidéncia de outros
metabolitos relacionados ao MMAF.

Linearidade/niio linearidade
O belantamabe mafodotina apresenta farmacocinética proporcional a dose ao longo da faixa de dose recomendada, com uma reducdo na depuragao
ao longo do tempo.

Carcinogénese/mutagénese

O belantamabe mafodotina foi genotéxico em um ensaio de triagem de micronucleos in vitro em linfocitos humanos, consistente com o efeito
farmacologico da interrupg@o de microtubulos mediada por cys-mcMMAF, causando aneuploidia.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade definitiva com belantamabe mafodotina.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos potenciais do belantamabe mafodotina na reproducédo ou no desenvolvimento. O
mecanismo de a¢@o ¢ matar as células que se dividem rapidamente, o que afetaria um embrido em desenvolvimento, que tem células que se dividem
rapidamente. Ha também um potencial risco de alteragdes hereditarias por meio de aneuploidia nas células germinativas femininas.

Efeitos nos 6rgaos reprodutivos masculinos e femininos foram observados em animais em doses de >10 mg/kg, o que ¢ aproximadamente 4 vezes
a exposi¢do da dose clinica. Foliculos ndo ovulatorios luteinizados foram observados nos ovarios de ratas apos 3 doses semanais. Os achados nos
orgos reprodutivos masculinos, que foram adversos e progrediram apos a repeticdo da administragdo em ratos, incluiram degeneragio/atrofia
acentuada dos tubulos seminiferos que, em geral, ndo reverteram apds a interrupgdo da administragao.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em estudos ndo clinicos, os principais achados adversos (relacionados diretamente a belantamabe mafodotina) no rato € no macaco, em exposigdes
>1,2 vez a dose clinica recomendada de 2,5 mg/kg, foram enzimas hepaticas elevadas, algumas vezes associadas a necrose hepatocelular em >10 e
>3 mg/kg, respectivamente, e aumentos nos macrofagos alveolares associados a material eosinofilico nos pulmdes em >3 mg/kg (somente no rato).
A maioria dos achados em animais estava relacionada ao conjugado de medicamentos citotoxicos; as alteragdes histopatologicas observadas nos
testiculos e pulmdes ndo eram reversiveis em ratos.

Foi observada necrose de uma tinica célula no epitélio da corea e/ou aumento das mitoses das células epiteliais da cornea em ratos e coelhos. Em
coelhos, foi observada inflamagdo do estroma da cornea, correlacionada com opacidade superficial e vascularizag@o. O belantamabe mafodotina
foi absorvido pelas células de todo o corpo por um mecanismo néo relacionado a expressao do receptor do BCMA na membrana celular.

Populacdes especiais de pacientes

Criancas
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes pediatricos.

Idosos
Com base em uma populagdo de pacientes com idades entre 32 e 89 anos, a idade ndo foi uma covariavel significativa nas analises farmacocinéticas
da populag@o.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com comprometimento renal grave (eGFR: 15 a 29 mL/min), a Cmax de BLENREP® diminuiu 23% e a AUC(0-tau) diminuiu 16%
em comparac¢do com pacientes com comprometimento renal normal ou leve (¢GFR >60 mL/min). Quanto ao cys-mcMMAF, a Cmax e a AUC(0-
168h) diminuiram 56% e 44%, respectivamente, em comparagdo com pacientes com comprometimento renal normal ou leve. A fungdo renal
(eGFR: 12 a 150 mL/min) ndo foi uma covariavel significativa nas analises farmacocinéticas da populagdo que incluiram pacientes com
comprometimento renal normal ou leve, moderado ou grave, ou insuficiéncia renal.

Naio se espera que BLENREP® seja removido por dilise devido ao seu tamanho molecular. Embora o cys-mcMMAF livre possa ser removido por
dialise, a exposic¢do sistémica ao cys-mcMMAF ¢é muito baixa e ndo demonstrou estar associada a desfechos de eficacia ou seguranca com base na
analise de resposta a exposi¢ao.

Insuficiéncia hepatica

Néo foram realizados estudos formais em pacientes com comprometimento hepatico. A fungdo hepatica, conforme classificagio do Grupo de
Trabalho de Disfungdo de Orgdos National Cancer Institute, ndo foi uma covariavel significativa nas analises farmacocinéticas da populagdo que
incluiram pacientes com fung@o hepatica normal, leve (bilirrubina total superior ao ULN a <1,5 x ULN e qualquer AST ou bilirrubina total < ULN
com AST > ULN) ou comprometimento hepatico moderado (bilirrubina total superior a 1,5 x ULN a <3 x ULN e qualquer AST).

Peso corporal

O peso corporal (37 a 170 kg) foi uma covaridvel significativa nas andlises farmacocinéticas da populagdo, mas esse efeito ndo foi clinicamente

relevante com o regime de administragao proporcional ao peso.
Para altera¢des no peso corporal >10% durante o tratamento, recalcule a dose com base no peso corporal real no momento da dosagem.

4. CONTRAINDICACOES

BLENREP® ¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente da formula (consultar COMPOSICAO).
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes Adversas Oculares
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Reagdes adversas oculares (por ex., visdo turva, olho seco, irritagdo ocular e fotofobia) foram relatadas com o uso d¢ BLENREP®.

Os achados mais comumente relatados no exame da cornea incluiram ceratopatia puntiforme superficial, alteragdes epiteliais semelhantes a
microcistos e opacidade, com ou sem alteragdes na acuidade visual. Alteragdes clinicamente relevantes na acuidade visual podem estar associadas
a dificuldade de dirigir ou operar maquinas.

Exames oftalmologicos, incluindo avaliagdo da acuidade visual e exame com lampada de fenda, devem ser realizados antes de cada uma das
primeiras 6 doses de BLENREP® ¢ durante o tratamento, conforme indicagio clinica.

Os pacientes devem ser orientados a administrar lagrimas artificiais sem conservantes pelo menos 4 vezes ao dia durante o tratamento (consulte
Posologia e Administragdo). Os pacientes devem evitar o uso de lentes de contato até o final do tratamento. As lentes de contato de bandagem
podem ser usadas sob a orientagdo de um oftalmologista.

Os pacientes que apresentarem achados no exame da cérnea (ceratopatias, como ceratopatia puntiforme superficial ou depositos semelhantes a
microcistos) com ou sem alteragdes na acuidade visual podem precisar de modificagdo da dose (atraso e/ou redugdo) ou descontinuagdo do
tratamento com base na gravidade dos achados (consulte Posologia e Modo de usar).

Foram relatados casos de ulcera de cornea (ceratite ulcerativa e infecciosa) (consulte Reagdes Adversas). Elas devem ser tratadas prontamente e
conforme indicagdo clinica por um oftalmologista. O tratamento com BLENREP® deve ser interrompido até que a ulcera da cornea tenha
cicatrizado (consulte Posologia e Modo de usar).

Trombocitopenia

Eventos trombocitopénicos (trombocitopenia e diminui¢io da contagem de plaquetas) foram relatados com BLENREP®. A trombocitopenia pode
levar a eventos hemorragicos graves, incluindo sangramento gastrointestinal e intracraniano.

O hemograma completo deve ser obtido no periodo basal e monitorado durante o tratamento, conforme indicagdo clinica. Os pacientes com
trombocitopenia de Grau 3 ou 4 ou aqueles em tratamento anticoagulante concomitante podem precisar de monitoramento mais frequente e devem
ser tratados com atraso ou redugdo da dose (consulte Posologia e Modo de usar).

A terapia de suporte (por exemplo, transfusdes de plaquetas) deve ser fornecida de acordo com a pratica médica padréo.

Reacdes a Infusiio

Reagdes relacionadas a infusdo (IRR) foram relatadas com BLENREP®. A maioria das IRRs foi de Grau 1 ou 2 e resolvida no mesmo dia (consulte
Reagdes Adversas). Se ocorrer uma IRR de grau 2 ou superior durante a administragdo, reduza a taxa de infusdo ou interrompa a infusdo,
dependendo da gravidade dos sintomas. Instituir tratamento médico adequado e reiniciar a infusdo em uma taxa mais lenta, se a condigdo do
paciente estiver estavel. Se ocorrer IRR de Grau 2 ou superior, administrar pré-medicacdo para as infusdes subsequentes (consulte Posologia e
Modo de usar).

Pneumonite

Casos de pneumonite, incluindo eventos fatais, foram observados com BLENREP®, embora uma associagio causal ndo tenha sido estabelecida. A
avaliac@o de pacientes com sintomas pulmonares inexplicaveis novos ou agravados (por ex., tosse, dispneia) deve ser realizada para excluir uma
possivel pneumonite. Em caso de suspeita de pneumonite de Grau 3 ou superior, 0 BLENREP® deve ser permanentemente descontinuado € o
tratamento adequado deve ser iniciado.

Reativacio do virus da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B (HBV) pode ocorrer em pacientes tratados com produtos medicinais direcionados a células B, incluindo
BLENREP®. Pacientes com evidéncia de sorologia positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de HBV
reativagdo. Se a reativagdo do HBV ocorrer enquanto estiver em BLENREP®, os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas.

Gestacio e Lactacio
Gestacao
Fertilidade

Com base nos achados em animais € no mecanismo de agdo, BLENREP® pode prejudicar a fertilidade em mulheres e homens férteis (consulte
Caracteristicas Farmacologicas).

Mulheres férteis/Contracep¢io em homens e mulheres

O estado de gravidez de mulheres férteis deve ser verificado antes do inicio da terapia com BLENREP®. Mulheres férteis devem usar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento com BLENREP® € por 4 meses apds a iltima dose.

Homens com parceiras férteis devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com BLENREP® e por 6 meses ap6s a tltima
dose.
Gestacao

Nio existem dados quanto ao uso d¢ BLENREP® em mulheres gravidas. Com base no mecanismo de agdo do componente citotéxico monometil
auristatina F (MMAF), BLENREP® pode causar danos ao feto-embrido quando administrado a uma mulher gravida (consulte Caracteristicas
Farmacolégicas). Sabe-se que a imunoglobulina G (IgG) humana atravessa a placenta; portanto, BLENREP® pode ser transmitido da mae para o
feto em desenvolvimento.

BLENREP® nio deve ser usado durante a gravidez, a menos que o beneficio para a mie supere os potenciais riscos para o feto. Se uma mulher
gravida precisar ser tratada, ela deve ser informada claramente sobre o potencial risco para o feto.

Lactacio
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Nio se sabe se BLENREP® ¢ excretado no leite humano. A imunoglobulina G (IgG) esta presente no leite humano em pequenas quantidades.
Como o BLENREP® ¢ um anticorpo monoclonal IgG humanizado, e com base no mecanismo de agdo, ele pode causar reagdes adversas graves
em criangas amamentadas. As mulheres devem ser aconselhadas a interromper a amamentagio antes de iniciar o tratamento com BLENREP® ¢
por 3 meses ap0ds a tltima dose.

Categoria C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagio de
leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

A piora da acuidade visual foi relatada em alguns pacientes tratados com BLENREP® durante os estudos clinicos (consulte Adverténcias e
Precaucdes, Reagdes Adversas). Os pacientes devem ser aconselhados a ter cuidado ao dirigir ou operar maquinas, pois BLENREP® pode afetar a
visdo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado. Com base nos dados in vitro e clinicos disponiveis, ha um baixo risco de interagdes
medicamentosas farmacocinéticas ou farmacodindmicas para belantamabe mafodotina. Terapias combinadas com bortezomibe, lenalidomida,

pomalidomida e/ou dexametasona ndo afetam as propriedades farmacocinéticas de belantamabe mafodotina (veja a se¢do Propriedades
Farmacocinéticas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Armazenamento

Armazenar no recipiente original. Conservar na geladeira (2 °C a 8 °C). Nao congelar.

O prazo de validade do medicamento é de 48 meses a contar da data de fabricagdo.

Solugdo reconstituida:

A solugdo reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou em um refrigerador (2 °C a 8 °C) por até 4 horas. Néo
congelar.

Solugio diluida:

Se ndo for usada imediatamente, a solucdo diluida pode ser armazenada em geladeira (2 °C a 8 °C) antes da administragdo por até 24 horas. Nao
congelar. Se for refrigerada, deixe a solugdo diluida atingir a temperatura ambiente antes da administragao.

A solugdo de infusdo diluida pode ser mantida em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) por um periodo maximo de 6 horas (incluindo o tempo de
infusdo).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
BLENREP® ¢ apresentado como um p6 liofilizado branco a amarelado.

A solugdo reconstituida deve ser um liquido claro a opalescente, incolor a amarelo a marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pelo menos uma agulha é necessaria para a reconstituicdo de cada frasco, e uma agulha adicional para a retirada e transferéncia da solug@o reconstituida para
a bolsa de infusdo. O numero total de agulhas necessarias dependera do niimero de frascos utilizados, que ¢ determinado com base no peso do paciente. Nao
ha requisitos especiais para administragdo; considere a pratica clinica local.

Uso e Manuseio

BLENREP® ¢ um medicamento citotoxico anticancer. Os procedimentos adequados de manuseio devem ser seguidos. Use uma técnica asséptica
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para a reconstituigdo e dilui¢ao da solu¢@o de administragéo.

Calcule a dose (mg), o volume (mL) total de solugdo necessario e o nimero de frascos necessarios com base no peso (kg) corporal real do paciente.
Reconstituigdo

1. Retire o(s) frasco(s) de BLENREP® do refrigerador e deixe o(s) em repouso por aproximadamente 10 minutos para atingir a temperatura
ambiente.

2. Reconstitua cada frasco de 70 mg com 1,4 mL de Agua Estéril para Injecio para obter uma concentragio final de 50 mg/mL. Reconstitua cada
frasco de 100 mg com 2 mL de Agua Estéril para Injecdo para obter uma concentragio final de 50 mg/mL. Gire suavemente o frasco para ajudar
na dissoluc@o. Nao agite.

3. Inspecione visualmente a solu¢do reconstituida quanto a particulas e descoloragdo. A solugdo reconstituida deve ser um liquido claro a
opalescente, incolor a amarelo a marrom. Descarte o frasco reconstituido se forem observadas particulas estranhas que ndo sejam particulas
proteicas translicidas a brancas.

Instrugdes de Diluigdo para Uso Intravenoso

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

2. Adicione a quantidade necessaria de BLENREP® a bolsa de infusdo contendo 250 mL de solugio injetével de cloreto de soédio 9 mg/mL (0,9°~A)).
Misture a solugdo diluida invertendo-a suavemente. A concentragéo final da solugdo diluida deve estar entre 0,2 mg/mL e 2 mg/mL. NAO
AGITE.

3. Descarte qualquer solugio reconstituida de BLENREP® ndo utilizada que tenha ficado no frasco.

Se a solugdo diluida ndo for usada imediatamente, ela pode ser armazenada em um refrigerador (2 °C a 8 °C) por até 24 horas antes da administragao.
Se for refrigerada, deixe a solugdo diluida atingir a temperatura ambiente antes da administragao. A solugdo diluida pode ser mantida em temperatura
ambiente (20 °C a 25 °C) por um periodo maximo de 6 horas (incluindo o tempo de infusdo).

Instrugdes de Administragéo

1. Administre a solugdo diluida por infusdo intravenosa durante aproximadamente 30 minutos usando um conjunto de infusao feito de cloreto de
polivinila ou poliolefina.

2. Nao ¢ necessario filtrar a solugdo diluida. No entanto, se a solucao diluida for filtrada, recomenda-se o uso de um filtro a base de polietersulfona
(PES).

Descarte

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

Posologia e administracio

O tratamento com BLENREP® deve ser iniciado e monitorado por médicos com experiéncia no tratamento de mieloma multiplo.

Método de Administragdo

BLENREP® ¢ um medicamento citotoxico anticincer. Os procedimentos adequados de manuseio devem ser seguidos. As instrugdes sobre
reconstitui¢do e dilui¢do adicional sdo fornecidas na se¢do Uso e Manuseio.

BLENREP® ¢é administrado como uma infuso intravenosa durante aproximadamente 30 minutos.

Tratamento de Suporte Recomendado

Os pacientes devem ser submetidos a um exame oftalmologico (incluindo exames de acuidade visual e com lampada de fenda) realizado por um
oftalmologista antes de cada uma das primeiras 6 doses de BLENREP® ¢, posteriormente, conforme indicagdo clinica (consulte Adverténcias e
Precaugdes).

Os médicos devem incentivar os pacientes a informa-los sobre quaisquer sintomas oculares. Além disso, eles devem orientar os pacientes a
administrarem lagrimas artificiais sem conservantes pelo menos 4 vezes ao dia, comegando no primeiro dia de infusio e continuando até a conclusao
do tratamento, pois isso pode reduzir os sintomas oculares (consulte Adverténcias e Precaugdes).

Para pacientes com sintomas de olho seco, terapias adicionais podem ser consideradas, conforme recomendado pelo oftalmologista.

Adultos

A administragdo de BLENREP® deve ser continuada até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Combinagdo com outras terapias
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O esquema posoldgico de dose inicial recomendado de BLENREP® em combinagio com outras terapias esta apresentada na Tabela 7.

Tabela 7. Esquema posologico de dose inicial recomendado em combinacio com outras terapias

Regime de combinacio Esquema posolégico de dose inicial recomendada

Com bortezomibe e dexametasona (BVd)*
(Duragdo do ciclo = 3 semanas) 2,5 mg/kg administrado uma vez a cada 3 semanas

Com pomalidomida e dexametasona (BPd) | Ciclo 1: 2,5 mg/kg administrado uma vez
(Duragéo do ciclo = 4 semanas) A partir do ciclo 2: 1,9 mg/kg administrado uma vez a cada 4 semanas

* BLENREP® ¢ administrado a partir do Ciclo 1 até a conclusio do tratamento; o bortezomibe e a dexametasona sio administrados nos primeiros
8 ciclos.

Quando BLENREP® for administrado em combinagdo com outras terapias, consulte a se¢io Resultados de Efic4cia e as respectivas informagdes
de prescrig@o, conforme aplicavel.

Modifica¢des de Dose

A dose de BLENREP® deve ser individualizada para cada paciente. As modificagdes de dose recomendadas s3o fornecidas nas Tabelas 8 ¢ 9 para
reagOes adversas.

Os eventos oculares foram classificados com base nos achados do exame oftalmologico, que incluem a combinagdo dos achados do exame da
cornea e a melhor acuidade visual corrigida (BCVA).

O médico responsavel pelo tratamento deve analisar os achados do exame oftalmologico do paciente antes da administragdo e determinar a dose
de BLENREP® com base nos resultados (Tabela 9). Durante o exame oftalmolégico, o oftalmologista deve avaliar o seguinte:

e O(s) achado(s) do exame da cornea e o declinio da BCVA.
¢ Se houver um declinio na BCVA, a relagio com o BLENREP® deve ser determinada.
o A classificagio da categoria desses achados de exame e da BCVA deve ser comunicada ao médico responsavel pelo tratamento.

Os achados do exame da cornea podem ou ndo ser acompanhados de alteragdes na BCVA. Observagdo: Um olho pode ser afetado mais gravemente
do que o outro. E importante que os médicos considerem ndo apenas os achados do exame da cornea, mas também as alteragdes da acuidade visual
¢ os sintomas relatados ao avaliarem os atrasos ¢ as redugdes de dose.

Nio reescalone a dose de BLENREP® ap6s a redugdo da dose devido a reagdes adversas oculares.

Tabela 8. Cronograma de redugio de dose para BLENREP®

a a
Combinacio com bortezomibe e dexametasona | Combinacio com pomalidomida e dexametasona

Cronograma de dose inicial | 2.5 mg/kg a cada 3 semanas Ciclo 1: 2.5 mg/kg administrado uma vez

recomendada
A vpartir do ciclo 2: 1.9 mg/kg administrado a cada 4
semanas.

Redugéo de dose nivel 1 1.9 mg/kg a cada 3 semanas 1.9 mg/kg a cada 8 semanas

Redugdo de dose nivel 2 N/A 1.4 mg/kg a cada 8 semanas

N/A = Nao aplicavel.
* Intervalos de administragdo prolongados foram observados durante os estudos clinicos (consulte a se¢do Resultados de Eficacia, Tabelas 2 e 4.

Tabela 9. Diretrizes de modificacio de dose para reaces adversas relacionadas a0 BLENREP®

Reagdo Adversa Gravidade® Modificagdes de dose recomendadas
Reagdes adversas oculares [ Leve (Grau 1) Continuar o tratamento com a dose atual.
(consulte  Adverténcias e | Achado(s) do exame da cOrnea:

Precaugdes)” Ceratopatia puntiforme superficial leve com piora

em relagdo ao periodo basal, com ou sem sintomas.

Alteragdo na BCVA:
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Reagdo Adversa

Gravidade®

Modificagdes de dose recomendadas

Declinio de 1 linha em relag@o ao periodo basal na
Acuidade Visual Equivalente de Snellen.

Moderada (Grau 2)

Achado(s) do exame da cornea:

Ceratopatia puntiforme superficial moderada,
depdsitos irregulares semelhantes a microcistos,
opacidade subepitelial periférica ou uma nova
opacidade estromal periférica.

Alteragdo na BCVA:

Declinio de 2 linhas desde o periodo basal (e
Acuidade Visual Equivalente de Snellen ndo pior
que 20/200).

Ou

Grave (Grau 3)

Achado(s) do exame da cornea:

Ceratopatia  puntiforme  superficial  grave,
depositos difusos semelhantes a microcistos
envolvendo a comea central, opacidade

subepitelial central ou uma nova opacidade do
estroma central.

Alteragdo na BCVA:

Declinio de 3 linhas ou mais desde o periodo basal
(e Acuidade Visual Equivalente de Snellen nao
pior que 20/200).

Suspender o tratamento até a melhora dos achados do
exame da comea e da BCVA para gravidade leve ou
melhor. Retomar o tratamento com o nivel de dose
reduzida 1, conforme a Tabela 8.¢

Defeito Epitelial da Coérnea ou Alteragdo da
BCVA pior que 20/200 (Grau 4)

Achado(s) do exame da cOrnea:

Defeito epitelial da cornea®

Alteracdo na BCVA
Declinio para Acuidade Visual Equivalente de
Snellen para pior que 20/200.

Suspender até a melhora dos achados do exame da cornea
e da BCVA para gravidade leve ou melhor.

Retomar o tratamento com o nivel de dose reduzida 1 para
BVd e nivel de dose reduzida 2 para BPd, conforme a
Tabela 8, se aplicavel.

Em caso de piora dos sintomas que nio respondem ao
tratamento adequado, considere a descontinuagdo
permanente.

Trombocitopenia  (consulte
Adverténcias e Precaugdes)

Grau 3

Sem sangramento:

e Para pacientes em uso de 2,5 mg/kg, reduza o
BLENREP® para 1,9 mg/kg. Para pacientes recebendo
1,9 mg/kg ou menos, continuar com a mesma dose.®

Com sangramento:

o Suspender o BLENREP® até a melhora para Grau 2 ou
melhor. Para pacientes que estavam recebendo 2,5
mg/kg, retomar o BLENREP® a 1,9 mg/kg. Para
pacientes recebendo 1,9 mg/kg ou menos, retomar a
mesma dose.

Considerar tratamento de suporte adicional (por
exemplo, transfusdo), conforme indicado clinicamente
e de acordo com a pratica local.

Grau 4

Suspender a dose e considerar a possibilidade de retomar o
tratamento se a recuperagdo for de Grau 3 ou melhor, e
somente se ndo houver sangramento ativo no momento da
retomada do tratamento. Para pacientes que estavam
recebendo 2,5 mg/kg, retomar o BLENREP® a 1,9 mg/kg.
Para pacientes recebendo 1,9 mg/kg ou menos, retomar a
mesma dose.

e Se a trombocitopenia for considerada relacionada a
doencga, ndo for acompanhada de sangramento e se
recuperar com transfusdo para >25 x10%L, pode se
considerar a continuagdo do tratamento na dose atual.

Reagdes  relacionadas  a
infusdo (consulte
Adverténcias e Precaugdes)

Grau 2

Interromper a infusdo e fornecer tratamento de suporte.
Quando os sintomas passarem para Grau 1 ou melhor,
retomar com uma taxa de infusdo reduzida em pelo menos
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Reagdo Adversa Gravidade® Modificagdes de dose recomendadas

50%.

Grau 3 Interromper a infusdo e fornecer tratamento de suporte.
Quando os sintomas passarem para Grau 1 ou melhor,
retomar com pré-medicagdo e com uma taxa de infusdo
menor, estendida para 2 a 4 horas. Qualquer infusio futura
requer pré-medicag@o.

Grau 4 Descontinuar permanentemente BLENREP®.

e Em caso de reagdo anafilatica ou reagdo de infusdo de
risco a vida, interromper permanentemente a infusdo e
instituir o atendimento de emergéncia adequado.

Pneumonite (consulte | Grau >3 Descontinuar permanentemente BLENREP®.
Adverténcias e Precaugdes)

Outras  reagdes  adversas | Grau 3 Suspender 0 BLENREP® até a melhora para Grau 1 ou
(consulte Reagdes Adversas) melhor. Para pacientes que estavam recebendo 2,5 mg/kg,

retomar o BLENREP® a 1,9 mg/kg. Para pacientes
recebendo 1,9 mg/kg ou menos, retomar a mesma dose.

Grau 4 Considerar a descontinuagdo permanente do BLENREP®

Se o tratamento continuar, suspender BLENREP® até a
melhora para Grau 1 ou melhor. Para pacientes que
estavam recebendo 2,5 mg/kg, retomar BLENREP® a 1,9
mg/kg. Para pacientes recebendo 1,9 mg/kg ou menos,
retomar a mesma dose.

BCVA = melhor acuidade visual corrigida; BPd= belantamabe mafodotina com pomalidomida e dexametasona; BVd= belantamabe mafodotina
com bortezomibe e dexametasona.

* As reagoes adversas nao oculares foram classificadas de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do
National Cancer Institute

b A gravidade da reagdo adversa ocular ¢ definida pelo olho mais gravemente afetado, pois ambos os olhos podem nio ser afetados no mesmo grau.

¢ Se a toxicidade for identificada antes da administragio do Ciclo 2 para BLENREP® com pomalidomida e dexametasona, dose de 1,9 mg/kg a
cada 4 semanas.

¢ Um defeito na cornea pode levar a tilceras na cérnea. Elas devem ser tratadas prontamente e conforme indicagio clinica por um oftalmologista.

¢ Para BLENREP® com bortezomibe e dexametasona, pode se considerar a reversio para a dose anterior, se apropriado, quando a trombocitopenia
se recuperar para Grau 2 ou melhor.

Criancas
A seguranga e a eficacia do BLENREP® nio foram estabelecidas em criangas com menos de 18 anos de idade.

Idosos
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com mais de 65 anos de idade (consulte Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia renal
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve, moderado ou grave ou insuficiéncia renal (eGFR <30 mL/min)
(Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia hepatica

Nao € necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve (bilirrubina total maior que ULN a <1,5 x ULN e qualquer aspartato
transaminase [AST] ou bilirrubina total < ULN com AST >ULN). Ha dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e ndo ha dados
suficientes em pacientes com comprometimento hepatico grave para apoiar uma recomendagio de dose (Caracteristicas Farmacologicas).

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o concentrado reconstituido e a solugdo diluida para infusdo ndo devem ser misturados com outros
medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
Em combinag@o com bortezomibe e dexametasona

A seguranga de BLENREP foi avaliada em 242 pacientes que receberam BLENREP® em combinagdo com bortezomibe e dexametasona (BVd) no
DREAMM-7. O regime de administragao foi de 2,5 mg/kg uma vez a cada 3 semanas, com modifica¢do individual da dose para eventos adversos,
conforme necessario (consulte os itens 8 Posologia e 3 Propriedades Farmacodindmicas). Reagdes adversas que levaram a descontinuagdo
permanente de qualquer componente da terapia ocorreram em 31% dos pacientes e em 9% dos pacientes foram causadas por eventos oculares,
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incluindo reagdes adversas oculares, alteragdes da acuidade visual ou achados de exames da cornea. Reagdes adversas que levaram a atrasos na
dose de qualquer componente da terapia ocorreram em 94% dos pacientes ¢ em 78% dos pacientes foram causadas por eventos oculares. Reagdes
adversas que levaram a reducdo da dose de qualquer componente da terapia ocorreram em 75% dos pacientes e em 44% dos pacientes foram
causadas por eventos oculares.

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) em BVd incluiram redugio da acuidade visual (89%), trombocitopenia (87%), achados de exame da
corea (86%), visdo turva (66%), olho seco (51%), fotofobia (47%), sensagdo de corpo estranho nos olhos (44%), irritagao ocular (43%), dor ocular
(32%), diarreia (32%) e infecg@o do trato respiratorio superior (20%).

Reagdes adversas graves de BVd ocorreram em 50% dos pacientes. Reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram pneumonia (11%),

pirexia (5%), trombocitopenia (5%) e anemia (2%). Reac¢des adversas fatais ocorreram em 10% dos pacientes, sendo a mais comum a pneumonia
(3%).

Em combinagdo com pomalidomida e dexametasona

A seguranga de BLENREP foi avaliada em 150 pacientes que receberam BLENREP® em combinagdo com pomalidomida e dexametasona (BPd)
no DREAMM-8. O regime de administragdo foi de 2,5 mg/kg uma vez, seguido de 1,9 mg/kg a cada 4 semanas, com modificacdo individual da
dose para eventos adversos, conforme necessario (consulte os itens 8 Posologia e 3 Propriedades Farmacodindmicas). As reagdes adversas que
levaram a descontinuagéo permanente de qualquer componente da terapia ocorreram em 15% dos pacientes e em 9% dos pacientes foram causadas
por eventos oculares, incluindo reagdes adversas oculares, alteragdes da acuidade visual ou achados de exames da cornea. Reagdes adversas que
levaram a atrasos na dose de qualquer componente da terapia ocorreram em 91% dos pacientes e em 83% dos pacientes foram causadas por eventos
oculares. Reagdes adversas que levaram a redugéo da dose de qualquer componente da terapia devido a reagdes adversas ocorreram em 61% dos
pacientes e em 59% dos pacientes foram causadas por eventos oculares.

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) em BPd incluiram redugio da acuidade visual (91%), achados do exame da cornea (87%), visdo turva
(79%), neutropenia (63%), sensagdo de corpo estranho nos olhos (61%), olho seco (61%), trombocitopenia (55%), irritagdo ocular (50%), fotofobia
(44%), dor ocular (33%), fadiga (27%), infecgdo do trato respiratorio superior (27%), pneumonia (24%), anemia (23%) e diarreia (23%).

As reacdes adversas graves de BPd ocorreram em 63% dos pacientes. Reagdes adversas graves em > 2% dos pacientes incluiram pneumonia (18%)
e neutropenia (6%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 11% dos pacientes, sendo a mais comum a pneumonia (1%).

Lista tabulada de rea¢des adversas

As reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos com BLENREP em combinagdo com bortezomibe e dexametasona ou pomalidomida e
dexametasona, e em cenarios pos-comercializagdo, estdo listadas nas Tabelas 10 e 11 por classe de sistema de 6rgéos e por frequéncia. Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. As frequéncias sdo definidas como:

Muito comum: > 1/10
Comum: > 1/100 a < 1/10
Incomum: > 1/1 000 a < 1/100
Rara: > 1/10 000 a < 1/1 000

Tabela 10: Resumo das reagoes adversas com BLENREP em combina¢ao com bortezomibe e dexametasona

Incidéncia
Classe de sistema de Reacdes adversas® Frequéncia
6rgﬁos (SOC) Todos os Grau
Graus (%) 3+4 (%)

Disturbios Oculares Acuidade visual reduzida ® Muito comum 89 57
Achados do exame da cérnea® 86 72
Visdo turva 66 22
Olho seco 51 7
Fotofobia 47 2
Sensag¢@o de corpo estranho 44 3
nos olhos
Irritagdo ocular 43 5
Dor ocular 32 <1
Comprometimento visual 11 5
Aumento do lacrimejamento | Comum 9 <1
Diplopia 5 0
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Prurido ocular 2 0
Desconforto ocular 1 0
Ulcera da cornea (incluindo | Rara <1 <1
casos com infecgdo)
Distiirbios do Sangue e do Muito comum 87 73
Sistema Linfatico Trombocitopenia®
Anemia 19 8
Neutropenia® 17 14
Linfopenia® 12 8
Leucopenia® 10 5
Distiirbios Gastrointestinais | Diarreia Muito comum 32 4
Nausea 16 <1
Vomito Comum 6 <1
Infecgbes e Infestacdes Infecgao do trato respiratorio | Muito comum 20 0
superior
Pneumonia 18 9
Reativagdo da hepatite B Rara <1 <1
Disturbios gerais e | Pirexia Muito comum 19 <1
Condicdes do
Local de Administragio Fadiga 19 4
Aumento da alanina Muito comum 19 6
aminotransferase
Investigacional Aumento da aspartato 15 1
aminotransferase
Aumento da gama 15 9
glutamiltransferase
Aumento da creatinina Comum 5 2
fosfoquinase
Disturbios Renais e | Albuminuria® Comum 5 <1
Urinarios
Lesdes, envenenamento e |Reagdes relacionadas a Comum 2 0
complicacdes do processo infusdo?
Distarbios respiratérios, | Pneumonite Desconhecido - -
toracicos e do mediastino

* As reagoes adversas, exceto os achados do exame oftalmologico, foram classificadas de acordo com CTCAE v5.0.
® Com base nos achados do exame oftalmolégico, que inclui ceratopatia.
¢ O termo agrupado inclui outros termos relacionados.

4 Inclui eventos determinados como relacionados & infusdo. As reagdes a infusio podem incluir, entre outras, pirexia, calafrios, diarreia, ndusea,
astenia, hipertensao, letargia e taquicardia.
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Tabela 11. Resumo das reagdes adversas com BLENREP em combinag¢io com pomalidomida e dexametasona

toracicos e do mediastino

Incidéncia
Classe de sistema de Reagdes adversas® Frequéncia Todos os Grau
oérgaos (SOC) Graus (%) 3+4 (%)
Distirbios Oculares Acuidade visual reduzida® Muito comum 91 60
Achados do exame da cornea® 87 62
Visdo turva 79 17
Olho seco 61 8
Sensacdo de corpo estranho 61 6
nos olhos
Irritagdo ocular 50 4
Fotofobia 44 3
Dor ocular 33 2
Comprometimento visual 15 10
Aumento do lacrimejamento Comum 6 <1
Diplopia 5 <1
Prurido ocular 3 <1
Ulcera da cornea ® 2 <1
Desconforto ocular 1 0
Disturbios do Sangue e do | Neutropenia® Muito comum 63 57
Sistema Linfitico Trombocitopenia® 55 38
Anemia 23 10
Leucopenia® Comum 9 5
Linfopenia® 8 5
Infecgdes e Infestagdes Infec¢do do trato respiratdrio | Muito comum 27 1
superior
Pneumonia 24 16
Reativagdo da hepatite B¢ Incomum - -
Disturbios gerais e | Fadiga Muito comum 27 6
Disturbios Diarreia Muito comum 23 1
Gastrointestinais Nausea B 1
Vomito Comum 5
Investigacional Aumento de alanina | Muito comum 15 1
aminotransferase
Aumento da aspartato 10 3
aminotransferase
Aumento da gama | Comum 7 1
glutamiltransferase
Lesdes, envenenamento e | Reagdes relacionadas a | Comum 7 1
complicacdes do processo infusao®
Disturbios Renais e Comum 3 0
Urindrios Albumintria
Distiirbios  respiratoérios, | Pneumonite Incomum <l <l

BCVA = melhor acuidade visual corrigida.

2 As reagdes adversas, exceto os achados do exame oftalmoldgico, foram classificadas de acordo com CTCAE v5.0.

b Com base nos achados do exame oftalmoldgico, que inclui ceratopatia.

€ 0 termo agrupado inclui outros termos relacionados.

d Reagao adversa pos-comercializagao.

© Inclui eventos determinados como relacionados & infusdo. As reagdes a infusdo podem incluir, entre outras, pirexia, calafrios, diarreia, nausea, astenia,

hipertensao, letargia e taquicardia.
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Descrigdo de reagdes adversas selecionadas
Reagdes adversas oculares

DREAMM-7: combinagdo com bortezomibe e dexametasona:

No estudo DREAMM-7 (combinag@o com bortezomibe e dexametasona), as reagdes adversas mais comuns (> 25%) incluiram redugio da acuidade
visual (89%, 57% Grau 3 e 4) e achados do exame da cornea (86%, 72% Grau 3 e 4) com base nos achados do exame oftalmologico, visdo turva
(66%, 22% Grau 3 ¢ 4), olho seco (51%, 7% Grau 3 e 4), fotofobia (47%, 2% Grau 3 e 4), sensagdo de corpo estranho nos olhos (44%, 3% Grau 3
e 4), irritagdo ocular (43%, 5% Grau 3 e 4) e dor ocular (32%, < 1% Grau 3 e 4).

Os achados do exame da cérnea (ceratopatias como ceratopatia pontilhada superficial e depdsitos semelhantes a microcistos) foram relatados com
base nos achados do exame oftalmolégico como Grau 1 em 4% dos pacientes, Grau 2 em 10% dos pacientes, Grau 3 em 54% dos pacientes e Grau
4 em 19% dos pacientes. Casos de ulcera da cornea (ceratite ulcerativa e infecciosa) foram relatados com uma incidéncia de < 1% (n = 2).

No DREAMM-7, 86% (209/242) dos pacientes relataram pelo menos um achado no exame da cornea ou evento relacionado a BCVA (Grau > 2)
no brago BVd. Dos pacientes que apresentaram um evento, 91% (190/209) continuaram o tratamento no inicio ou apds o primeiro evento e
receberam uma mediana de 8 doses adicionais (intervalo: 1 a 52).

A Tabela 12 inclui um resumo das rea¢des adversas oculares, redugdo bilateral na BCVA em pacientes com periodo basal normal (acuidade visual
equivalente de Snellen de 20/25 ou melhor em pelo menos um olho) e achados de exame da cornea no DREAMM-7.

Tabela 12: Primeiros eventos oculares, dura¢io mediana e resolu¢io no DREAMM-7

Reagdes Redugio bilateral na BCVA®

adversas - -

oculares® 20/50 ou pior 20/200 ou pior Achados do exame da cornea

para os pacientes  |para os pacientes  |(eventos > Grau 2)°

Numero de pacientes com evento (%) 191 (79) 82 (34) 5() 198 (82)
Tempo mediano até o primeiro inicio (dias) 41 73.5 105 44
Melhora do primeiro evento?, n (%) NA 80 (98) 5(100) NA
Resolugao do primeiro evento®, n (%) 84 (44) 77 (94) 4 (80) 172 (87)
Tempo mediano até resolugdo do primeiro evento (dias) 52 64 86,5 95.5
Primeiro evento em andamento®, n (%) 107 (56) 5(6) 1(20) 26 (13)
Tratamento em andamento, n (%) 39 (20) - - 3(2)
Tratamento descontinuado e acompanhamento em 42 (22) 1(1) _ 4(2)
andamento, n (%)
Tratamento  descontinuado e  acompanhamento 26 (14) 4(5) 1(20) 19 (10)
encerrado, n (%)

BCVA = melhor acuidade visual corrigida; NA = ndo aplicavel.

* A resolugdo das reagdes adversas oculares foi definida como o tempo até ficar livre de quaisquer reagdes adversas oculares.

® A resolugdo da acuidade visual foi definida como tempo até 20/25 ou melhor em pelo menos um olho.

¢ A resolugdo dos achados do exame da cornea foi definida como tempo até Grau 1 ou melhor com base nos achados do exame oftalmolégico.

4 A melhora foi definida como melhora bilateral melhor que 20/50 ou 20/200.

¢ No momento do corte de dados (2 de outubro de 2023)

DREAMM-8: Combinagdo com pomalidomida e dexametasona:

No estudo DREAMM-8 (combinagdo com pomalidomida e dexametasona), as reacdes adversas mais comuns (> 25%) incluiram reducdo da
acuidade visual (91%, 60% Grau 3 e 4) e achados do exame da cornea com base nos achados do exame oftalmologico (87%, 62% Grau 3 e 4),
visdo turva (79%, 17% Grau 3 e 4), olho seco (61%, 8% Grau 3 e 4), sensac¢ao de corpo estranho nos olhos (61%, 6% Grau 3 e 4), irritagdo ocular
(50%, 4% Grau 3 e 4), fotofobia (44%, 3% Grau 3 e 4) e dor ocular (33%, 2% Grau 3 e 4).

Os achados do exame da cornea (ceratopatias, como ceratopatia pontilhada superficial e depodsitos semelhantes a microcistos) foram relatados com
base nos achados do exame oftalmologico como Grau 1 em 7% dos pacientes, Grau 2 em 18%, Grau 3 em 56% e Grau 4 em 6%. Casos de Ulcera
da cornea (ceratite ulcerativa) foram relatados com uma incidéncia de 2% (n = 3).

No DREAMM-8, 87% (131/150) dos pacientes relataram pelo menos um achado no exame da cornea ou evento relacionado 8 BCVA (Grau > 2)
no brago BPd. Dos pacientes que apresentaram um evento, 92% (120/131) continuaram o tratamento no inicio ou ap6s o primeiro evento e
receberam uma mediana de 5 doses adicionais (intervalo: 1 a 21).

A Tabela 13 inclui um resumo das reagdes adversas oculares, redugao bilateral na BCVA em pacientes com acuidade visual basal normal (acuidade
visual equivalente de Snellen 20/25 ou melhor em pelo menos um olho) e achados de exames da cornea no DREAMM-8.
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Tabela 13: Primeiros eventos oculares, duracio mediana e resolu¢cio no DREAMM-8

Reducio bilateral na BCVA®

Reagoes  la0/s0 oupior 201200 ou pior para os 2?;‘33: ;‘z}i’;ir;;da comea

culares® para os pacientes  [pacientes
(Numero de pacientes com evento (%) 133 (89) 51(34) 2(1) 120 (80)
Tempo mediano até o primeiro inicio (dias) 29 112 NAY 46.5
Melhora do primeiro evento®, n (%) NA 47 (92) 2 (100) NA
Resolugio do primeiro evento’, n (%) 105 (79) 43 (84) 1(50) 108 (90)
Tempo mediano até resolugdo do primeiro evento (dias) 120.5 57 NA* 92
Primeiro evento em andamento’, n (%) 28 (21) 8 (16) 1(50) 12 (10)
Tratamento em andamento, n (%) 8(6) 3 (6) - 1(<1)
Tratamento descontinuado e acompanhamento em 70) 1(2) - 43)
landamento, n (%)
Tratamento  descontinuado e  acompanhamento 13 (10) 4(8) 1(50) 7(6)
lencerrado, n (%)

BCVA = melhor acuidade visual corrigida; NA = ndo aplicavel.
* A resolugao das reagdes adversas oculares foi definida como o tempo até ficar livre de quaisquer reagdes adversas oculares.
® A resolugdo da acuidade visual foi definida como tempo até 20/25 ou melhor em pelo menos um olho.
¢ A resolug@o dos achados do exame da cornea foi definida como tempo até Grau 1 ou melhor com base nos achados do exame oftalmologico.
4 Em pacientes com 20/200 ou pior, dois pacientes foram relatados. O primeiro inicio ocorreu em 29 ¢ 673 dias.
Ambos os eventos melhoraram para melhor do que 20/200 bilateral no corte de dados, dos quais 1 evento foi resolvido apds 57 dias.
¢ A melhora foi definida como melhora bilateral melhor que 20/50 ou 20/200.
fNo momento do corte de dados (29 de janeiro de 2024).

Reacdes relacionadas a infusio

No DREAMM-7 (combinag@o com bortezomibe e dexametasona), a incidéncia de IRR foi de 2% (n = 5). Todas as IRRs foram relatadas como
Grau 1 (< 1%) e Grau 2 (1%) maximos.

No DREAMM-8 (combinagdo com pomalidomida e dexametasona), a incidéncia de IRR foi de 7% (n = 11). A maioria das IRRs foi relatada como
Grau 1 (1%) e Grau 2 (5%) maximos, enquanto 1% apresentou IRRs Grau 3. Um paciente descontinuou o tratamento devido a IRR.

Trombocitopenia

No DREAMM-7 (combinagdo com bortezomibe e dexametasona), eventos trombocitopénicos (trombocitopenia e diminui¢do da contagem de
plaquetas) ocorreram em 87% dos pacientes (n = 211). Eventos trombocitopénicos Grau 2 ocorreram em 10% dos pacientes, Grau 3 em 26% e
Grau 4 em 47%. O sangramento clinicamente significativo (> Grau 2) ocorreu em 7% dos pacientes com niveis plaquetarios baixos concomitantes
(Graus 3 a 4).

No DREAMM-8 (combinag¢do com pomalidomida e dexametasona), eventos trombocitopénicos (trombocitopenia e diminui¢do da contagem de
plaquetas) ocorreram em 55% dos pacientes (n = 82). Eventos trombocitopénicos Grau 2 ocorreram em 11% dos pacientes, Grau 3 em 26% e Grau
4 em 12%. O sangramento clinicamente significativo (> Grau 2) ocorreu em 3% dos pacientes com niveis baixos de plaquetas concomitantes (Graus
3a4).

Infeccoes
No DREAMM-7 (combinag@o com bortezomibe e dexametasona), a pneumonia foi relatada em 18% dos pacientes (n = 44), com 12% relatados
como > Grau 3. Sete pacientes apresentaram um evento de pneumonia com resultado fatal.

No DREAMM-8 (combinagdo com pomalidomida e dexametasona), a pneumonia foi relatada em 24% dos pacientes (n = 36), com 17% relatados
como > Grau 3. Dois pacientes apresentaram um evento de pneumonia com resultado fatal.

Atengio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas e sinais
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Nio houve experiéncia de sobredosagem com BLENREP® em estudos clinicos.
Tratamento

Nio h4 antidoto especifico conhecido para sobredosagem com BLENREP®. Em caso de sobredosagem, o paciente deve ser monitorado quanto a
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e o tratamento de suporte apropriado deve ser instituido imediatamente.

O tratamento adicional deve ser feito conforme indicado clinicamente ou conforme recomendado pelo centro nacional de intoxicagdo, quando
disponivel.

Em caso de intoxicac¢do, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
BLENREP®

belantamabe mafodotina

APRESENTACAO
P6 para solugdo para infusdo.

BLENREP® ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 70 mg ou 100 mg de belantamabe mafodotina
(50mg/mL apds reconstituicao).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 70mg contém
belantamabe MAafOAOING. .......cc.eiieiieieiiieicie ettt et et et e et et eesbe b e e e e beeseessesseesaenseessensesseansessesssansens 77mg*

CXCIPICIIEES ¥ ... ettt ettt et st e s teesa et e et e esaesseesbesseesaesbeessenbenseensenne sereensenns g.s.p para 1 frasco-ampola

Cada frasco-ampola de 100mg contém
belantamabe MafOdOtINa. .......cc.eeiiiieiieee ettt ettt b e e ene et e st et e nee e eaeeneas 110mg**

CXCIPICIIEES ¥ ... ittt ettt et st sae s teese et e et e esaesseesbesseesaesbeeseenbanseensenne sereensennes g.s.p para 1 frasco-ampola

* Cada frasco contém 77 mg de belantamabe mafodotina; a alegagdo do rétulo de 70 mg de belantamabe mafodotina ¢
baseada no volume extraivel de 1,4 mL apds a reconstitui¢do do po6 liofilizado. O enchimento excessivo (0,14 mL)
permite um volume extraivel de 1,4 mL apds a reconstitui¢do com 1,4 mL de agua para injetaveis estéril. Nenhum
excesso esta incluido.

**Cada frasco contém 110 mg de belantamabe mafodotina; a alegagio do rétulo de 100 mg de belantamabe mafodotina
¢ baseada no volume extraivel de 2,0 mL apds a reconstituicdo do pé liofilizado. O enchimento excessivo (0,2 mL)
permite um volume extraivel de 2,0 mL apds a reconstitui¢do com 2,0 mL de agua para injetaveis estéril. Nenhum
excesso esta incluido.

excipientes***: citrato de sddio di-hidratado acido citrico monohidratado, trealose di-hidratada, edetato dissddico di-
hidratado, polissorbato 80 e agua para injetaveis.

BLENREP® pode causar alteracdes geralmente reversiveis no epitélio da cornea, resultando em alteragdes na visio,
incluindo reducao da acuidade visual, e achados do exame da cérnea (ver secao "O que devo saber antes de usar este
medicamento?"). Realize exames oftalmoldégicos antes de cada uma das primeiras 6 doses e, posteriormente, conforme

indicacdo clinica. Consulte seu médico para ajuste de dose ou suspensdo do uso de BLENREP® até que ocorra melhora
e retomada do uso, ou interrompa-o permanente, com base na gravidade (ver secdo '"Como devo usar este
medicamento?").

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
BLENREP® ¢ usado para tratar adultos que tém cincer que se desenvolve na medula 6ssea chamado mieloma multiplo.

BLENREP® sera administrado junto com outros medicamentos anticAncer usados para tratar o mieloma multiplo:

. bortezomibe e dexametasona, ou
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. pomalidomida e dexametasona.

E importante que vocé leia as bulas dos outros medicamentos que possa estar recebendo. Se tiver alguma duvida sobre esses
medicamentos, pergunte ao seu médico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

BLENREP® contém o ingrediente ativo belantamabe mafodotina, um anticorpo monoclonal ligado a um medicamento
anticancer que pode matar células do mieloma multiplo. O anticorpo monoclonal é uma proteina desenvolvida para encontrar e
se ligar as células cancerosas do mieloma multiplo em seu corpo.

Uma vez ligado as células cancerosas, o medicamento anticancer ¢ liberado e mata as células cancerosas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
BLENREP®¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente da formula (consultar

COMPOSICAO).

4. 0O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Problemas oculares

BLENREP® pode causar alteragdes na superficie do olho, o que pode resultar em alteragdes na visdo, visdo turva e olhos secos.
Vocé deve fazer um exame oftalmolégico com um oftalmologista antes de cada uma das seis primeiras doses de BLENREP®.
Seu médico pode solicitar exames oftalmoldgicos adicionais durante o tratamento com BLENREP®. Mesmo que sua visdo
parega boa, é importante que vocé faga um exame oftalmoldgico durante o tratamento com BLENREP®, pois algumas alteragdes
podem ocorrer sem sintomas e podem ser observadas apenas em um exame oftalmolégico.

Nao use lentes de contato enquanto estiver em tratamento, a menos que seja instruido a fazé-lo pelo seu oftalmologista.

O médico pedira que vocé use colirios chamados lagrimas artificiais sem conservantes pelo menos 4 vezes ao dia durante o
tratamento para umedecer e lubrificar os olhos. Vocé deve aplica-los conforme as instrucdes.

Informe seu médico se vocé observar alteragdes em sua visdo. Seu médico pode reduzir a dose ou alterar o intervalo entre elas. Seu
médico também pode pedir que vocé consulte um oftalmologista.

Entre em contato com seu médico se tiver visao turva ou outros problemas oculares.

Hematomas e sangramentos anormais

BLENREP® pode diminuir o niimero de células sanguineas chamadas plaquetas, que ajudam a coagular o sangue.
Os sintomas da baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia) incluem:

o hematomas anormais sob a pele,
] sangramento mais longo do que o normal ap6s um exame de sangue ou corte na pele,
° sangramento do nariz ou das gengivas ou sangramento mais grave.

Seu médico pedira que vocé faga um exame de sangue antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento com
BLENREP® para verificar se os niveis de plaquetas estio normais.

Informe ao seu médico caso apresente sangramento ou hematomas anormais, ou qualquer sintoma que o preocupe.
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Reacoes relacionadas a infusao
BLENREP® ¢ administrado por gotejamento (infusido) na veia. Algumas pessoas que recebem infusdes desenvolvem reagdes

relacionadas a infuséo.
Consulte item 8 QUAIS OS MALES QUE ESSE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Se vocé ja teve uma reagdo anterior a uma infusio de BLENREP® ou a qualquer outro medicamento:
Informe ao seu médico ou enfermeiro/a antes de receber outra infusao.

Problemas pulmonares (Pneumonite)

Inflamacdo grave dos pulmdes e de risco a vida ocorreu em algumas pessoas que receberam BLENREP®,
Os possiveis sintomas de inflamagéo pulmonar incluem:

° Falta de ar
L Dor no peito
L Tosse nova ou piorada

Seu médico pode decidir suspender ou interromper o tratamento com BLENREP® se vocé apresentar esses sintomas.
Informe ao seu médico se desenvolver algum problema pulmonar ou algum sintoma relacionado a respiracdo que o preocupe.

Reativacio do virus da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B (HBV) pode ocorrer em pacientes tratados com produtos medicinais direcionados a
células B, incluindo BLENREP®. Pacientes com evidéncia de sorologia positiva para HBV devem ser monitorados
quanto a sinais clinicos e laboratoriais de HBV reativagdo. Se a reativacdo do HBV ocorrer enquanto estiver em
BLENREP®, os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo se destina ao uso em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e BLENREP®
Informe o seu médico se estiver tomando, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

Gravidez e fertilidade

Se vocé estiver gravida ou amamentando, se achar que pode estar gravida ou se estiver planejando engravidar: Informe ao seu
médico antes de tomar esse medicamento.

Se vocé ¢ uma mulher que pode engravidar:
®  Seu médico solicitara que vocé faga um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com BLENREP®.
®  Vocé deve usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 4 meses ap0s a tltima dose de BLENREP®.

Se vocé é um homem que pode ser pai de um filho:
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®  Vocé deve usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento € por 6 meses apds a tilltima dose d¢ BLENREP®.
Lactacao
Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento € por 3 meses apds a tltima dose d¢ BLENREP®,
Nao se sabe se 0 medicamento passa para o leite materno. Converse com seu médico sobre isso.
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doacido de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
Conducao e operacio de maquinas

BLENREP® pode causar problemas de visio que podem afetar sua capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Nao dirija ou opere maquinas a menos que tenha certeza de que sua visdo ndo foi afetada. Fale com o seu médico se ndo tiver
certeza.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de Armazenamento

Armazenar no recipiente original. Conservar na geladeira (2 °C a 8 °C). Néo congelar.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 48 meses a contar da data de fabricagéo.

Solugdo reconstituida:
A solug@o reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou em um refrigerador (2 °C a
8 °C) por até 4 horas. Nao congelar.

Solugdo diluida

Se ndo for usada imediatamente, a solu¢do diluida pode ser armazenada em geladeira (2 °C a 8 °C) antes da
administragdo por até 24 horas. Ndo congelar. Se for refrigerada, deixe a solugdo diluida atingir a temperatura ambiente
antes da administracdo.

A solugao de infusdo diluida pode ser mantida em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) por um periodo maximo de 6
horas (incluindo o tempo de infusdo).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
BLENREP® ¢ apresentado como um p6 liofilizado branco a amarelado.

A solugdo reconstituida deve ser um liquido claro a opalescente, incolor a amarelo a marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



o——

- =i\

Modelo de texto de bula — Paciente
BLENREP

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BLENREP® sera administrado a vocé em um hospital ou clinica sob a supervisdo de um médico especializado no tratamento de
cancer. Um profissional de satide ird preparar e administrar o medicamento utilizando agulhas e equipamentos esterilizados.

Seu médico decidira a dose correta de BLENREP®. A dose ¢ calculada com base no seu peso corporal.
BLENREP® ¢ administrado junto com outros medicamentos usados no tratamento do mieloma multiplo.

Antes da infusdo, vocé deve aplicar colirios lubrificantes e umectantes (lagrimas artificiais sem conservantes). Vocé deve
continuar a usar o colirio pelo menos 4 vezes ao dia enquanto estiver recebendo tratamento com BLENREP®.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante ir a todas as consultas para garantir que o tratamento funcione. Se vocé perder uma consulta, marque outra
0 mais rapido possivel.

Entre em contato com seu médico ou hospital o mais rapido possivel para remarcar sua consulta.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais, embora nem todos os apresentem.
Reacdes relacionadas a infusio

Algumas pessoas podem apresentar reagdes alérgicas quando recebem uma infusdo. Essas reagdes geralmente ocorrem em
minutos ou horas, mas podem se desenvolver em até 24 horas apds o tratamento.

Os sintomas incluem:

. rubor
calafrios
febre
dificuldade para respirar
batimento cardiaco acelerado
queda da pressdo arterial

Procure ajuda médica imediatamente se achar que pode estar apresentando uma reagao.

Outros efeitos colaterais
BLENREP® quando administrado com bortezomibe € dexametasona:

Informe seu médico ou enfermeiro se vocé perceber qualquer um dos seguintes efeitos colaterais:
Efeitos colaterais muito comuns: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

e  Dbaixo numero de um tipo de célula sanguinea chamada plaquetas, que ajudam a coagular o sangue
(trombocitopenia), o que pode causar hematomas anormais e sangramentos.
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Leia as informagdes em Hematomas e sangramentos anormais no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

e  problemas oculares, incluindo visdo turva, alteragdes na superficie do olho, olhos secos, sensibilidade a luz
(fotofobia), sensagdo de algo no olho (sensacdo de corpo estranho nos olhos), irritagdo ocular, dor nos olhos,
diminuicdo da visdo e problemas de visao

Leia as informagdes em Problemas oculares no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

e  sintomas de resfriado ou semelhantes aos de resfriado como tosse, coriza ou dor de garganta ( infec¢do do trato
respiratorio superior)

e infeccdo dos pulmdes (pneumonia)

o febre

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

e  baixo nimero de globulos brancos no sangue que ajudam a combater infecgdes (neutropenia, linfopenia e
leucopenia)

e exame de sangue anormal que indica problemas no figado (alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase
e gama glutamiltransferase)

e  diarreia

e  sensagdo de cansago (fadiga)

*  niusea

Efeitos colaterais comuns: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

e  outros problemas oculares, incluindo aumento da produgdo de lagrimas (lacrimejamento), visdo dupla (diplopia),
coceira nos olhos (prurido ocular) e desconforto nos olhos

urina com aspecto espumoso, cremoso ou borbulhante, indicando um alto nivel de proteina na urina (albumintria)
vomito

niveis anormais de creatina fosfoquinase

reacoes relacionadas a infusdo

Efeitos colateriais incomuns: podem afetar at¢ 1 em cada 100 pessoas

. feridas nos olhos, possivelmente com infecgao (ceratite infecciosa)

. recorréncia da infecgdo por Hepatite B quando vocé teve Hepatite B no passado (reativacdo da Hepatite B, consulte
o item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO? para mais informagdes).

BLENREP® quando administrado com pomalidomida e dexametasona:
Informe seu médico ou enfermeiro se vocé perceber qualquer um dos seguintes efeitos colaterais:

Efeitos colaterais muito comuns: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

e  problemas oculares, incluindo alteragdes na superficie do olho, visao turva, olhos secos, sensagao de algo no olho
(sensagdo de corpo estranho nos olhos), irritagdo ocular, sensibilidade a Iuz (fotofobia), dor nos olhos, diminui¢ao da
viséo e problemas de visao.

Leia as informagdes em Problemas oculares no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

e  baixo numero de um tipo de célula sanguinea chamada plaquetas, que ajudam a coagular o sangue (trombocitopenia),
o que pode causar hematomas anormais e sangramentos.

Leia as informagdes em Hematomas e sangramentos anormais no item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

e  Dbaixo numero de glébulos brancos no sangue, que ajudam a combater infec¢des (neutropenia)
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e  sintomas de resfriado ou semelhantes a resfriado, como tosse, coriza ou dor de garganta (infeccao do trato respiratdrio
superior)

infeccao dos pulmdes (pneumonia)

sensagdo de cansago (fadiga)

febre

baixo niimero de globulos vermelhos, que transportam oxigénio no sangue (anemia), causando fraqueza e fadiga
exame de sangue anormal que indica problemas no figado (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase)
diarreia

nausea

Efeitos colaterais comuns: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

e  baixo numero de globulos brancos no sangue, que ajudam a combater infecgdes (leucopenia e linfopenia)

e  exame de sangue anormal que indica problemas no figado (gama glutamiltransferase)

e  outros problemas oculares, incluindo aumento da produgdo de lagrimas (lacrimejamento), visdo dupla (diplopia),
coceira nos olhos (prurido ocular), feridas nos olhos, possivelmente com infecgao (tlceras na cornea, incluindo ceratite
infecciosa e ceratite ulcerativa) e desconforto nos olhos

e  vOmito

e  reagOes relacionadas a infusio

e  urina com aspecto espumoso, cremoso ou borbulhante, indicando um alto nivel de proteina na urina (albuminuria)

Efeitos colaterais incomuns: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

e recorréncia da infec¢@o por Hepatite B quando vocé teve Hepatite B no passado (reativagdo da Hepatite B, consulte a o
item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO? para mais informagdes).

Relatos de efeitos colaterais
Se vocé apresentar quaisquer efeitos colaterais, converse com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isso inclui quaisquer
possiveis efeitos colaterais ndo listados nesta bula.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Esse medicamento sera administrado por seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de receber uma dose excessiva
(sobredosagem), o médico verificara se ha efeitos colaterais.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
a bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0107.0369

Produzido por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056, Italia

Importado e Registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10
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