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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Lorbrena®
Nome genérico: lorlatinibe

APRESENTACOES
Lorbrena® 25 mg em frascos contendo 90 comprimidos revestidos e 100 mg em frascos contendo 30 comprimidos
revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Lorbrena® 25 mg contém 25 mg de lorlatinibe.

Cada comprimido revestido de Lorbrena® 100 mg contém 100 mg de lorlatinibe.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio,
hipromelose, lactose monoidratada, macrogol 4000, triacetina, diéxido de titanio, 6xido de ferro preto, 6xido de
ferro vermelho.
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Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Lorbrena® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulm&o de ndo pequenas células
(CPNPC) avangado, positivo para quinase do linfoma anaplésico (ALK).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O lorlatinibe é um potente inibidor da tirosina quinase (TKI), que desempenha importante funcdo no tratamento
de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) avancado e positivo para ALK (Quinase do
Linfoma Anaplasico) e que tenham sido previamente tratados com um ou mais inibidores de ALK.

Lorbrena® inibe a proliferacdo celular, impedindo o crescimento do tumor que apresenta alteragdes moleculares
no gene ALK.

Estudos clinicos demostram que Lorbrena®, usado em terapia Unica e continuamente, foi eficaz também em
pacientes que desenvolveram resisténcia a outros inibidores de ALK ap6s o uso de terapias prévias. Além disso,
apresenta respostas significativas nas lesfes intracranianas devido sua importante agdo no Sistema Nervoso
Central.

Depois que vocé ingere a capsula de Lorbrena®, a medicagéo é absorvida e atinge a quantidade maxima no sangue
no tempo médio de 1,2 horas.

O tempo mediano para ocorrer resposta tumoral foi de 1,4 meses, de acordo com estudos clinicos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso concomitante de indutores potentes do CYP3A com o lorlatinibe é contraindicado devido a potencialidade
de hepatotoxicidade grave (elevacOes da aspartato aminotransferase [AST] e da alanina aminotransferase [ALT])
(vide questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? item Interacbes Medicamentosas).

Lorbrena® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidades ao lorlatinibe ou a qualquer componente da
formula.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacédo de leite, pois ndo se sabe se é excretado
no leite humano ou se pode causar reac¢des indesejaveis no bebé. Seu médico deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

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

Hiperlipidemia

O uso de lorlatinibe tem sido associado ao aumento de colesterol sérico e triglicerideos, que devem ser monitorados
pelo seu médico. Se for necessério, ele poderd introduzir ou modificar a terapia para controle dos indices de
colesterol no sangue.

Efeitos no sistema nervoso central

Podem ser observados efeitos no sistema nervoso central (SNC) em pacientes que fazem uso de Lorbrena®, como
efeitos psicoticos, alteracdes na fungdo cognitiva, no humor e na fala. A interrupgdo da medicacdo, reducgéo da
dose ou descontinuacdo devem ser consideradas pelo médico, quando apropriadas, se tais sintomas forem
observados.

Bloqueio atrioventricular

Lorbrena® pode causar algumas alteragdes no exame de eletrocardiograma, como prolongamento do intervalo PR
e eventos de bloqueio atrioventricular (AV). E recomendado monitoramento com eletrocardiograma (ECG)
periodicamente, particularmente em pacientes com predisposicdo para a ocorréncia de eventos cardiacos. Se
ocorrerem alteracdes nos exames, pode ser necessario alterar a dosagem.

Pneumonite

Lorbrena® pode causar inflamacéo nos pulmdes (pneumonite). Seu médico deve ficar atento para o agravamento
de sintomas pulmonares que vocé possa apresentar, como tosse, febre e falta de ar. O tratamento deve ser
interrompido permanentemente se ocorrer esse tipo de inflamagéo (pneumonite).

Hipertenséo
O aumento da pressdo arterial foi relatada em pacientes recebendo lorlatinibe (vide questdo 8. Quais os males que
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este medicamento pode me causar). A pressao arterial deve estar controlada antes do inicio do lorlatinibe e deve
ser monitorada apds 2 semanas do inicio do tratamento e pelo menos mensalmente, a partir de entéo, durante o uso
do lorlatinibe. Seu médico o informara sobre a necessidade de reducdo de dose ou suspensdo de lorlatinibe se a
hipertenséo for severa ou de dificil controle (vide questdo 6. Como devo usar este medicamento).

Hiperglicemia
O aumento dos niveis glicémicos também foi relatado em pacientes recebendo lorlatinibe (vide questdo 8. Quais
os males que este medicamento pode me causar). A glicose sérica em jejum deve ser avaliada antes do inicio do
lorlatinibe e ap6s, monitorada periodicamente. Seu médico o informara sobre a necessidade de reducéo de dose ou
suspensdo de lorlatinibe se a hiperglicemia for severa ou de dificil controle (vide questdo 6. Como devo usar este
medicamento).

Fertilidade

Mulheres em idade reprodutiva devem ser orientadas a evitar a gravidez durante o uso de Lorbrena®. E necessério
um método anticoncepcional ndo hormonal altamente eficaz para pacientes do sexo feminino durante o tratamento
com Lorbrena®, porque o lorlatinibe pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes.

Desta forma, homens e mulheres em idade fértil que estejam em tratamento com Lorbrena® devem utilizar métodos
contraceptivos eficazes, incluindo preservativo, durante todo o tratamento e por pelo menos 97 dias ap0s o término
do tratamento com Lorbrena®.

N&o se sabe se Lorbrena® afeta a fertilidade feminina. Os homens devem procurar aconselhamento sobre a
preservacdo efetiva da fertilidade antes do tratamento, uma vez que a fertilidade masculina pode ficar
comprometida durante o tratamento com Lorbrena®.

Gravidez

Lorbrena® ndo é recomendado durante a gravidez ou para mulheres em idade fértil que ndo estejam usando
métodos contraceptivos.

Lorbrena® pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida, com base em estudos realizados em
animais. Se a paciente ou a parceira do paciente ficar gravida durante este periodo, consulte 0 médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo
N3o se sabe se o lorlatinibe e 0s seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Lorbrena® ndo deve ser usado
durante a amamentacéo

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Lorbrena® tem influéncia moderada na capacidade de dirigir e operar maquinas. Recomenda-se precaugio ao
conduzir ou operar maquinas,

Atencdo: contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao
de glicose-galactose.

Atencao: contém os corantes didxido de titanio, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro vermelho que podem,
eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Interacbes medicamentosas

Agentes que podem aumentar a quantidade de Lorbrena® no sangue: a coadministragdo de Lorbrena® com
inibidores fortes de CYP3A pode aumentar as concentragdes sanguineas de lorlatinibe. O uso concomitante de
inibidores fortes de CYP3A, incluindo mas ndo limitado a boceprevir, cobicistate, conivaptan, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, telaprevir, troleandomicina, voriconazol, ritonavir, paritaprevir em combina¢do com
ritonavir e ombitasvir e/ou dasabuvir e ritonavir em combinagdo com danoprevir, elvitegravir, indinavir, lopinavir,
saquinavir ou tipranavir pode aumentar as concentragcdes plasmaticas de lorlatinibe. Deve-se considerar um
medicamento concomitante alternativo com menor potencial para inibir o CYP3A.
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A utilizacdo concomitante com indutores moderados de CYP3A deve ser evitada, se possivel, uma vez que também
pode reduzir as concentrac6es plasmaticas do lorlatinibe.

Os produtos a base de toranja (grapefruit) também podem aumentar as concentracdes plasmaticas de lorlatinibe e
devem ser evitados.

Agentes que podem diminuir a quantidade de Lorbrena® no sangue: a coadministragdo de Lorbrena® com
indutores fortes de CYP3A pode diminuir as concentragdes sanguineas de lorlatinibe. O uso concomitante de
indutores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano,
fenitoina e Erva de Séo Jodo pode diminuir as concentragGes plasmaticas de lorlatinibe.

Outros medicamentos podem ter suas concentracdes plasmaticas alteradas pelo Lorbrena® incluindo, mas
ndo limitadas a contraceptivos hormonais, alfentanil, ciclosporina, diidroergotamina, ergotamina, fentanil,
pimozida, quinidina, sirolimus e tacrolimus.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

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

Lorbrena® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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

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.

Lorbrena® 25 mg:

Comprimido redondo, rosa claro, revestido, gravado com "Pfizer" de um lado e “25" e “LLN” do outro lado.
Lorbrena® 100 mg:

Comprimido oval, rosa escuro, revestido, gravado com "Pfizer" de um lado e "100" e “LLN” do outro lado.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Lorbrena® deve ser recomendado a vocé por profissionais de salide, apés a realizagdo da analise do seu tumor, que
deve ser do tipo “ndo pequenas células” (CPNPC) e positivo para ALK. Esta andlise deve ser realizada por
laboratdrios com proficiéncia comprovada na tecnologia especifica utilizada. Execucéo inadequada do ensaio,
falhas técnicas ou erros do operador durante a execugdo do teste podem levar a resultados invalidos.

Dose recomendada

A dose recomendada de Lorbrena® ¢ de 100 mg por via oral, uma vez ao dia, de forma continua até que haja
progressdo da doenca ou se houver toxicidade inaceitavel. Lorbrena® pode ser tomado com ou sem alimento. Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros e aproximadamente & mesma hora todos os dias.

Modificagdo da dose
A interrupcdo e/ou reducdo da dose pode ser requerida com base na seguranca e tolerabilidade individuais. Seu
médico deve orienté-lo quanto a dose adequada, caso ele decida modifica-la.

Disfuncao hepatica
Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com disfuncéo hepética leve. O tratamento com Lorbrena®
ndo é recomendado para pacientes com disfungao hepatica moderada a grave.

Disfuncéo renal
Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com disfun¢do renal leve ou moderada. Recomenda-se uma
dose reduzida de lorlatinibe em pacientes com disfuncéo renal grave.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste na dose inicial.
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Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficicia de Lorbrena® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose de Lorbrena® for esquecida, entéo ela deve ser tomada tdo logo o paciente se lembrar, a ndo ser que
falte menos de 4 horas para a préxima dose, e nesse caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose esquecida. Os pacientes
ndo devem tomar duas doses ao mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Em estudos clinicos de lorlatinibe, os eventos adversos mais comuns em pacientes com CPNPC avancado positivo
para ALK foram hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos no
sangue), edema (inchago), neuropatia periférica (disfuncdo dos nervos periféricos), aumento de peso, efeitos
cognitivos, fadiga (cansago excessivo), artralgia, diarreia e efeitos no humor. Os mais graves foram efeitos
cognitivos e pneumonite.

Os eventos adversos listados a seguir séo apresentados por categorias de frequéncia.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipercolesterolemia (aumento do colesterol), hipertrigliceridemia (aumento do triglicérides), alteragdes no humor,
transtornos cognitivos, neuropatia periférica, alteragdes visuais, hipertensao (aumento da pressao arterial), diarreia,
constipacéo, artralgia, edema (inchago), fadiga (cansago excessivo) e ganho de peso.

Reacéo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hiperglicemia (aumento
dos niveis glicémicos), efeitos psicéticos, alteracdes do estado mental, efeitos na fala e pneumonite.

Atencdo: este produto é 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, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

O tratamento de superdosagem com Lorbrena® consiste em medidas de suporte em geral. Procure imediatamente
seu médico em caso de ingestdo de dose maior do que a recomendada. Nao ha antidoto para o lorlatinibe.

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

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto R . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
10451 - 10451 . O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO ESTE MEDICAMENTO? 75 MG COM REV CT FR PLAS
- Notificagdo de - Notificagdo  de ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO PEAD OPC X 90
23/08/2024 Alteracdo de Texto de 23/08/2024 Alteracio de Texto de 23/08/2024 POSSO GUARDAR ESTE VP/VPS
100 MG COM REV CT FR
Bula - publicagdo no Bula - publicagdo no MEDICAMENTO? PLAS PEAD OPC X 30
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 CONTRAINDICAGOES .
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
11315 - Alteragio de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
texto de bula por INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 25 MG COM REV CT FR PLAS
. POSOLOGIA E MODO DE USAR PEAD OPC X 90
13/10/2020 3539116/20-2 avaliagdo de dados 28/10/2022 VP/VPS
10451 - /10/ / lini ¢ GESEF /10/ O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ! 100 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO NOVO clinicos - ESSE MEDICAMENTO PLAS PEAD OPC X 30
- Notificacgo de COMO DEVO USAR ESTE
01/12/2022 | 4997763225 | Alteragio de Texto de MEDICAMENTO
L. 70800 - AFE -
Bula - publicagdo no ALTERACAO
- TER -
Bulario RDC 60/12
MEDICAMENTOS 25 MG COM REV CT FR PLAS
09/08/2022 4526896/22-5 E/OU INSUMOS 19/09/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS PEAD OPCX 90
R 100 MG COM REV CT FR
FARMACEUTICOS - PLAS PEAD OPC X 30
RAZAO SOCIAL
10451 - 11107 RDC 73/2016 -
MEDICAMENTO NOVO NOVO - Ampliacio do iiA'\gGoi?\; :oEV CT FR PLAS
P . CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
- Notifi d -
07/07/2022 4393847229 | oti Iiagzo e | 30/11/2021 | 4724436/21-4 prazo de validade do | 04/07/2022 VEDICAMENTO VPS 100 MG COM REV CT FR
Alteragdo de Texto de medicamento PLAS PEAD OPC X 30
Bula - publicagdo no
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Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO 55 MG COM REV CT FR PLAS
- Notificagdo de - Notificagdo  de POSSO GUARDAR ESTE PEAD OPC X 90
03/06/2022 4254088221 | Alteracio de Textode | 03/06/2022 4254088/22-1 | Alteraciio de Texto de | 03/06/2022 MEDICAMENTO? VP/VPS 100 MG COM REV CT FR
Bula - publicagdo no Bula - publicagdo no CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO PLAS PEAD OPC X 30
Buldrio RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO
10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de 11118 -Medicamento l(\:/IoE'\I;II?ZEI\E/I\égTUC??R T 25 MG COM REV CT FR PLAS
Novo - Alteragdo de p X [
20/09/2021 3721921216 | Alteracdo de Texto de 12/11/2020 3993137/20-4 | - ¢ 06/09/2021 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VP/VPS ESQ?A%PE C;(I\/? ?zEv CTER
Bula - publicacio no g POSOLOGIA E MODO DE USAR PLAS PEAD OPC X 30
Buldrio RDC 60/12
10451 - PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
MEDICAMENTO NOVO 11121- Medicamento INDICADO
- Notifica¢do de Novo - Inclusio de INDICACOES iémGoi?\)f :(;EV CTFRPLAS
30/06/2021 2541009216 | Alteracdo de Textode | 08/12/2020 | 4354551/20-3 | Nova Indicagdo | 21/06/2021 RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS 100 MG COM REV CT FR
Bula - publicagdo no Terapéutica CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS PLAS PEAD OPC X 30
Bulério RDC 60/12 POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
10451 - 10451 - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO NOVO ESTE MEDICAMENTO?
Notificacs . 25 MG COM REV CT FR PLAS
- Notificagdo de - Notificagdo de QUAIS OS MALES QUE ESTE PEAD OPC X 90
10/12/2020 4374469209 | Alteraciio de Texto de 10/12/2020 4374469209 | Alteraciio de Texto de 10/12/2020 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS 100 MG COM REV CT FR
Bula - publicacio no Bula - publicacdo no ADVERTENCIAS E PRECAUCOES PLAS PEAD OPC X 30
Buldrio RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 REACOES ADVERSAS
10451 - 104>1-
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO 25 MG COM REV CT FR PLAS
N NOVO - Notificagio CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO PEAD OPC X 90
04/11/2020 | 3865858205 ‘A:\t'zgf';zggz i:xto e 04/11/2020 3865858205 de Alteracio de 04/11/2020 MEDICAMENTO VPIVPS 1 100 MG COM REV CT FR
Bl E{DC 60/12 Texto de Bula - REACOES ADVERSAS PLAS PEAD OPCX 30
RDC 60/12
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10451 -

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

10451 - MEDICAMENTO QUAIS OS MALES QUE ESTE 75 MG COM REV CT FR PLAS
MEDICAMENTO NOVO VEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? CeAD DPC X 9
14/04/2020 1132806201 | - Notificacio de 14/04/2020 1132806201 - holficagdo 14/04/2020 INDICACOES VP/VPS
= de Alteragdo de P < 100 MG COM REV CT FR
Alteragio de Texto de CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Texto de Bula - £ - PLAS PEAD OPC X 30
Bula - RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO 25 MG COM REV CT FR PLAS
- Inclusdo Inicial de NOVO - Registro . PEAD OPC X 90
14/04/2020 | 1132645200 | [ "CUSS0 MR 27/11/2019 2290651197 e Mediae 06/04/2020 VERSAO INICIAL VPIVPS | o REV CT FR
60/12 Novo PLAS PEAD OPC X 30
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