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Reacciones adversas oculares con belantamab mafodotina

El tratamiento con Blenrep (belantamab mafodotina) estd asociado con
el desarrollo de reacciones adversas oculares.

Para obtener informacion adicional, consulte la ficha técnica de Blenrep,
disponible en la web de la AEMPS (https://cima.aemps.es).

Las reacciones adversas oculares, incluyen hallazgos en exdmenes :
corneales, reducciones en la mejor agudeza visual corregida (MAVC)
- una fraccién (por ejemplo, 20/20).

: Se puede evaluar mediante métodos como la refraccion o el test de
agudeza visual de Snellen.

'~ Los pacientes pueden presentar una variedad de sintomas oculares,
- como visién borrosa y sequedad ocular, clasificados de acuerdo con los
. criterios de terminologia comin para acontecimientos adversos (CTCAE,
- por sus siglas en inglés).

y sintomas oculares. Las reacciones adversas oculares ocurren en el
epitelio corneal (capa mas externa del ojo que se regenera continuamen-
te) y se consideran como un efecto off-target de belantamab mafodoti-
na y otros medicamentos con el mismo mecanismo de accién.! Algunos
eventos oculares pueden ocurrir sin sintomas y solo se detectan mediante
exdmenes oftalmoldgicos.?

Los exdmenes oftalmoldgicos deben ser realizados por un profesional
de la salud ocular antes de las 4 primeras dosis y durante el tratamien-

to, seqin lo indicado clinicamente. Los hallazgos del examen deben ser :

notificados de manera inmediata al médico prescriptor. Esto ayudaré en

la toma de decisiones informadas sobre el manejo de estos hallazgos vy

sobre el propio tratamiento, tal y como se describe en esta guia.

Los hallazgos en exdmenes corneales (queratopatias, como queratopatia

punteada superficial y depdsitos similares a microquistes) pueden ocurrir :

como resultado de la apoptosis de células epiteliales corneales tras la in-
ternalizacion de belantamab mafodotina y pueden observarse mediante
un examen con ldmpara de hendidura.?

' La migracidén de células epiteliales corneales apoptdticas tempranas
'~ hacia el eje visual puede resultar en cambios en la agudeza visual y sin-
- tomas, como visién borrosa y sequedad ocular. El epitelio corneal tiene
- la capacidad de repararse y regenerarse (en un minimo de 14 dias). Esto
- permite que se resuelvan los eventos oculares y que sean reversibles.??

La MAVC es una medida de la agudeza visual que el paciente puede
logar con sus gafas graduadas. La MAVC generalmente se notifica como
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Belantamab mafodotina, en combinacién con otros tratamientos, ha sido
evaluado en tres ensayos clinicos, incluyendo DREAMM-6 (un estudio
abierto de Fase 1/2, de exploracién de dosis) y, DREAMM-7 y DREAMM-8
(estudios abiertos de Fase 3)4

La presencia de condiciones oculares basales no aumentd la incidencia
de reacciones oculares en pacientes tratados con BPd o BVd®. Los datos
notificados agrupados de estos ensayos (516 pacientes) fueron:*

® Una reduccién en la MAVC de 20/50 o peor en el 31%
de los pacientes.

» Mediana de tiempo hasta la primera aparicion:
85 dias

1 ® Tras la primera aparicién de esta reduccion en la
MAVC de 20/50 o peor, la MAVC mejord en el 96%
de los pacientes y se resolvid al nivel basal™ en el
90% de los pacientes en el Gltimo sequimiento!

» Mediana de tiempo hasta la resolucién:

57 dias

® Una reduccion en la MAVC de 20/200 o peor en el
2% de los pacientes
» Mediana de tiempo hasta la primera aparicion:
99 dias

® Tras la primera aparicién de esta reduccion en
la MAVC de 20/200, la MAVC mejoré en el 100%
de los pacientes y se resolvid al nivel basal™ en
el 75% de los pacientes en el Gltimo seqguimiento!

» Mediana de tiempo hasta la resolucién:

86,5 dias

20/200

‘BPd: belantamab mafodotina, pomalidomida y dexametasona (DREAMM-8); BVd: belantamab mafodotina, bortezomib
y dexametasona (DREAMM-7). “El nivel basal se define como una MAVC de 20/25 o mejor en al menos un ojo?; fLos
eventos oculares que no se habian resuelto en el momento del corte de datos, se observaron principalmente en pacientes
que aln estaban en tratamiento o en seguimiento, o en aquellos que fallecieron o retiraron su consentimiento antes de
que se pudiera documentar la resolucién.®

Las imdgenes son Gnicamente para fines ilustrativos, la vision variard para cada individuo. Alteracion visual simulada
por Adobe Photoshop aplicando un nivel fijo de desenfoque gaussiano: 20/20, 0,5 pixeles; 20/50, 4,0 pixeles; 20/100, 7.5
pixeles; 20/200, 15 pixeles.

En la mayoria de los pacientes se realizan modificaciones de dosis con
belantamab mafodotina, incluyendo reducciones y mayores espaciados
entre dosis, para manejar y revertir las reacciones adversas oculares4#?

En los ensayos clinicos, para manejar las reacciones oculares:*

* Del total de pacientes que tuvo mayores espaciados de dosis,
un 67% fue por eventos oculares

* Del total de pacientes con reducciones de dosis, un 39% fue
por eventos oculares

* Del total de pacientes que discontinuaron el tratamiento, un
7% fue por eventos oculares



El cuidado del paciente se debe coordinar entre el médico pres-
criptor y un profesional de la salud ocular antes de iniciar el trata-
miento con belantamab mafodotina.

cion entre los profesionales de la salud ocular y los médicos pres-
criptores es fundamental para proporcionar una atencién éptima
a los pacientes que reciben belantamab mafodotina.?

Q‘] Un enfoque multidisciplinar que implique una estrecha colabora-

Las modificaciones de dosis deben implementarse para manejar
las reacciones adversas oculares cuando sea necesario?

Los exdmenes oftalmolbgicos son necesarios antes de cada una de las
primeras 4 dosis y segin lo indicado clinicamente a partir de entonces

4° dosis

Durante el tratamiento

2° dosis 32 dosis

1° dosis

Exdmenes oftalmoldgicos segin
lo indicado clinicamente para >
cualquier reaccién ocular de nueva
aparicion, existente o empeoramiento

Examen oftalmolégico previo

Es importante aconsejar a los pacientes que:

= Se les realizardn exdmenes oculares antes de las 4 primeras dosis,
°2) y seqgln lo indicado clinicamente para cualquier reaccién adversa
ocular de nueva aparicion, existente o empeoramiento.*

Es comdn que los médicos prescriptores ajusten el tratamiento de
belantamab mafodotina con modificaciones de dosis para mane-
jar los eventos oculares?

O Las reacciones oculares son predecibles, manejables y general-
m mente reversibles con modificaciones de dosis y cuidados de apo-
yo,°" como la utilizacion de lagrimas artificiales sin conservantes 4

veces al dia. Estos pueden reaparecer tras la readministraciéon.?

Es importante informar de forma completa a los pacientes sobre los
eventos oculares que pueden ocurrir con el tratamiento de belantamab
mafodotina.?

oA o
M

® El uso de un lenguaje simple, sin tecnicismos y ayuda visual puede
facilitar el entendimiento

® Informar de forma completa a los pacientes sobre las reacciones
adversas oculares incluyendo informacién sobre cudndo y como
empezar, la gravedad, la duracion y los pasos a seguir en el manejo

® Las conversaciones abiertas fomentan la comprensién y empo-
deran a los pacientes para participar en una toma de decisiones
compartida




Es importante que el examen oftalmoldgico que se realice a pacientes en
tratamiento con belantamab mafodotina, incluya:

® Examen con lémpara de hendidura (examen de la cérnea)
® Prueba de agudeza visual de Snellen (cambio en la MAVC)

La gravedad de los hallazgos del examen de la cérnea y el cambio en la
MAVC deben determinarse para cada ojo, utilizando la tabla incluida a
continuacion y notificarse al médico prescriptor.

Para ello utilizar el Formulario de hallazgos del examen oftalmolégico
que se puede encontrar al final de este documento.

Dado que ambos ojos pueden no estar afectados en el mismo grado, se
debe notificar la mayor gravedad para el ojo més gravemente afectado.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adver-
sas a través del Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o
del formulario electrénico disponible en: www.notificaRAM.es.

- Los hallazgos del examen oftalmolégico deben utilizarse para guiar
. la modificaciéon de la dosis y/o la pauta posolégica de belantamab
mafodotina, utilizando las tablas de modificacidon de dosis incluidas en
- esta gufa. En la tabla a continuacién, se describen las pautas de reduccién
- de dosis para Blenrep.

- La dosis de belantamab mafodotina no se debe volver a aumentar des-
. pués de una reduccién de dosis debido a reacciones adversas oculares.

- Durante los ensayos clinicos se notificaron mayores espaciados entre dosis.

Combinacién con
pomalidomida y
dexametasona®

(Duracién del ciclo

= 4 semanas)

Combinacidn con
bortezomib y

dexametasona®
(Duracién del ciclo
= 3 semanas)

Ciclo 1: 2,5 mg/kg

Pauta L
posoldgica 2.5 mg/kg cc.imlnlstrado una vez
inicial cada 3 semanas Ciclo2y (jn adelante:
recomendada l-Zimg/kgicdda
4 semanas
Nivel 'I'oile e 19 mg/kg
reduccion cada 8 semanas
de dosis cada 3 semanas
Nivel 2 de 1,4 mg/kg
reduccion No aplicable cada 8 semanas
de dosis

°Los mayores espaciados entre dosis se observaron con frecuencia durante los ensayos clinicos.



Modificaciones de dosis por reacciones adversas oculares*

La siguiente tabla muestra alguna de las reacciones adversas oculares y las modificaciones de dosis recomendadas, aunque no cubre todas las po-
sibilidades. Para ver una lista completa de las reacciones adversas, consulte la Ficha Técnica de belantamab mafodotina®en la web de la AEMPS
(https:/cima.aemps.es).

Hallazgos del examen ocular Modificaciones de dosis recomendadas

Hallazgo(s) del examen corneal
Queratopatia punteada superficial leve con empeoramiento desde
Grado1-  ¢linicio, con o sin sintomas
Leve El tratamiento debe continuar a la misma dosis
Cambio en la MAVC
Disminucion de 1linea en la agudeza visual (equivalente de Snellen)
desde la evaluacion basal

Hallazgo(s) del examen corneal
Queratopatia punteada superficial moderada, depdsitos similares
a microquistes parcheados, turbidez subepitelial periférica o una

Grado2- Nueva opacidad del estroma periférico Interrumpir el tratamiento hasta que se recupere tanto el

Moderado  cambio en la MAVC examen corneal como la MAVC a grado leve o mejor

Disminucion de 2 lineas de agudeza visual desde la evaluacién basal
(y una agudeza visual equivalente de Snellen igual o por encima de

20/200)

Reanudar el tratamiento a dosis reducidas de nivel 1¢

® Con Vd: 19 mg/kg cada 3 semanas; belantamab mafodotina se
administra desde el Ciclo 1 hasta completar el tratamiento, Vd se

Hallazgo(s) del examen corneal L : :
administra los primeros 8 ciclos

Queratopatia punteada superficial grave, depdsitos similares a
Grado3- Microquistes difusos involucrando la parte central de la cérnea,

turbidez subepitelial central, o una nueva opacidad del estroma central 2 (S ek LY e/ 6] GBE G E Sehnel e

Grave

Cambio en la MAVC
Disminucion de 3 o mas lineas desde la evaluacion basal (y una
agudeza visual equivalente de Snellen igual o por encima de 20/200)

Interrumpir el tratamiento hasta que se recuperen tanto los hallazgos

| examen corneal como la MAV leve o mejor
Hallazgo(s) del examen corneal del examen corneal como la C aleve o mejo

Defecto epitelial comeal® Reanudar el tratamiento a dosis reducidas de nivel 2, si procede:
Grado4 Cambio enla MAVC
Disminucién de la agudeza visual equivalente de Snellen
por debajo de 20/200

¢ Con Pd: 14 mg/kg cada 8 semanas

En el caso de empeoramiento de los sintomas que no responden a
un manejo adecuado, considerar la discontinuacién permanente del
tratamiento

Vd: Bortezomib y dexametasona; Pd: Pomalidomida y dexametasona.
°Si se identifica toxicidad antes de la administracion del Ciclo 2 en combinacién con pomalidomida y dexametasona, administre una dosis de 19 mg/kg cada 4 semanas.
°Un defecto corneal puede provocar Glceras corneales. Estas deben ser manejadas con prontitud y segin las indicaciones clinicas de un profesional de la salud ocular.



Manejo de reacciones adversas oculares y recomendaciones B

Existe una Guia y una Tarjeta para pacientes, para ayudar e informar a : Aconseje a los pacientes que deben informarle sobre cualquier reaccién
los pacientes y cuidadores sobre las posibles reacciones adversas ocula- : ocular que puedan tener y formule preguntas para identificar posibles
res relacionadas con belantamab mafodotina. - signos y sintomas, como por ejemplo:

Informe a los pacientes sobre las siguientes estrategias para minimizar :

el impacto de los eventos oculares: : ¢Ha notado que sus
: ojos tardan mds en

adaptarse a la luz?

¢Ha notado enrojecimiento,
sequedad, picazon, sensacion
de ardor o una sensacién

- P s . 5 6 i0s?
Utilizar lagrimas artificiales sin conservantes al menos 4 veces al : arenosa/spera en sus 0jos

dia, comenzando el primer dia de la perfusidn y continuando hasta :
que se complete el tratamiento. Esto puede ayudar a reducir los
sintomas oculares. Adicionalmente, para pacientes con sintomas de
sequedad ocular, los profesionales de la salud ocular pueden reco-
mendar tratamientos adicionales. :

¢Ha notado algin ¢Ha sentido
cambio alguna vez que
en su vision? su vision es borrosa?

- . . : ¢Estd tomando
No utilizar lentes de contacto (lentillas) hasta el final del trata- : :Nota algin dolor actualmente

miento. Las lentes de contacto terapéuticas pueden ser utilizadas : en sus 0jos? algiin medicamento
bajo la direccién de un profesional de la salud ocular. § adicional?

©

¢Ha estado utilizando lagrimas
¢Ha notado si tiene los ojos artificiales sin conservantes para
llorosos o irritados? los ojos segln las
indicaciones?

Tener precaucion al conducir o utilizar maquinas y evitar estas ac-
tividades si la vision se ve afectada. Consultar con un profesional :
de la salud ocular si tienen dudas. '

. . . : . . ;Ha notado si su visién ha cambiado
de inmediato si durante este tratamiento experimentan cualquier : <

reaccion adversa ocular.

de alguna manera desde su Ultima revision
(por ejemplo, si ha empeorado
o mejorado), o si se ha mantenido igual?

% Contactar con su hematolégo/a, asi como con su equipo clinico :




Formulario de hallazgos del examen oftalmolégico u

2 L » . .
INFORMACION DEL PACIENTE . Seccién 3: Examen oftalmolégico antes de la 3° dosis
: Fechadeevaluacion: ____________
Nombre del paciente: : Cambios en la MAVC y hallazgos del examen corneal
: Sin cambio Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
S P 1: 0 . t I inicial : Al Defecto
eccion 1: Unicamente para el examen inicia .3 Leve Moderada Grave epitelial

corneales

Fecha de evaluacion: ____________ Resultados actuales de la MAVC (agudeza visual de : :
. Il Marque la casilla
Snellen): : o
s opD* Ml que corresponda a
os* __/_ -l Il ojo mds gravemente
[ afectado

Cualquier condicion ocular preexistente que el médico prescriptor deba conocer: : Cambio en la MAVC

. desde la evaluacién Leve Moderada Grave 20/200 o peor
——————————————————————————————————————————————————————— : basal

——————————————————————————————————————————————————————— Bl Marque la casilla
_______________________________________________________ Bl que corresponda al

Bl ojo md&s gravemente
*0S: Ojo izquierdo, del latin Oculus Sinister; **OD: Ojo derecho, del latin Oculus Dexter il ofectado

Mayor gravedad Sin cambio Grado' 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

en el ojo mas
afectado: D D D D D

corneal

Seccién 2: Examen oftalmoldgico antes de la 2° dosis . Seccion 4: Examen oftalmoldgico antes de la 4° dosis
Fecha de evaluacién: ____________ . Fechadeevaluacién: ____________
Cambios en la MAVC y hallazgos del examen corneal : Cambios en la MAVC y hallazgos del examen corneal
Sin cambio Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Sin cambio Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hallazgos PO Hallazgos PO
9 Leve Moderada Grave epitelial : 9 Leve Moderada Grave epitelial
corneales . cornedles
corneal : corneal
Marque la casilla Bl Marque la casilla
que corresponda al que corresponda al
ojo mds gravemente Hll ojo mds gravemente
afectado Bl cfectado
Cambio en la MAVC Cambio en la MAVC
desde la evaluacién Leve Moderada Grave 20/200 0o peor : desde la evaluacién Leve Moderada Grave 20/200 o peor
basal : basal

Marque la casilla Marque la casilla
que corresponda al [l ue corresponda all
ojo mds gravemente Il ojo md&s gravemente
afectado [l afectado

Mayor gravedad Sin cambio Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Mayor gravedad Sin cambio Grado'1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

en el ojo mas © enelojomas
afectado: D D D |:| D afectado: D D D D D




Médico prescriptor

* Complete su informacién de contacto preferente para recibir los
resultados de los exdmenes oftalmolégicos del profesional de la
salud ocular de su paciente.

Revise este formulario para obtener informacién importante rela-
cionada con los exdmenes oftalmoldgicos de pacientes que reci-
ben belantamab mafodotina.

Puede proporcionar este formulario al profesional de la sa-
lud ocular de su paciente antes de cada visita para el examen
oftalmolégico.

Determine la dosis de belantamab mafodotina segdn los
hallazgos del examen oftalmolégico y las modificaciones de
dosis recomendadas en las paginas 6y 7.

Consulte con un profesional de la salud ocular si ocurren eventos
oculares.

Informacion de contacto

Nombre:

Teléfono:

Fax:

Email:

Profesional de la salud ocular

® Complete su informacién de contacto preferente para que el médi-
co prescriptor pueda comunicarse con usted si es necesario.

* Revise este formulario para obtener informacién importante rela-
cionada con los exdmenes oculares para pacientes que reciben
belantamab mafodotina.

® Devuelva los resultados al médico prescriptor para ayudarle a to-
mar decisiones informadas sobre posibles modificaciones de dosis o
discontinuacién en consulta con un profesional de la salud ocular
(ver escala de clasificacion en la pagina 7).

® Complete las nuevas secciones para cada examen de seguimiento,
ya que los eventos oculares pueden reaparecer tras la readministra-
cién de belantamab mafodotina.

Informacion de contacto

Nombre:

Teléfono:

Fax:
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