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APRESENTACOES
Cépsula dura
BRUKINSA® (zanubrutinibe) é apresentado em embalagem contendo 120 cépsulas duras.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Brukinsa® (zanubrutinibe) contém:
ZANUDIULNIDE ..eeneeieiiciccc e 80 mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, lauril sulfato de sodio, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio,
capsula (contém tinta preta comestivel, gelatina e diéxido de titanio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
BRUKINSA® (zanubrutinibe) est4 indicado:
. no tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia
anterior.
e no tratamento de pacientes adultos com Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).
. no tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Zona Marginal (LZM) recidivada ou refrataria que receberam pelo
menos um regime de tratamento baseado em anti-CD20.
e no tratamento de pacientes adultos com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ou Linfoma Linfocitico de Células Pequenas
(LLCP).
. no tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario, em combinagdo com
obinutuzumabe, ap6s duas ou mais linhas de terapia sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Linfoma de células do manto (LCM)

A eficacia do BRUKINSA® foi avaliada no BGB-3111-206 [NCT03206970], um estudo de fase 2, aberto, multicéntrico, de brago
unico, com 86 pacientes com LCM previamente tratados, que haviam recebido pelo menos uma terapia anterior. BRUKINSA® foi
administrado por via oral na dose de 160 mg duas vezes ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana dos pacientes foi de 60,5 anos (variagdo de 34 a 75) e a maioria era do sexo masculino (78%). O tempo mediano
desde o diagndstico até a entrada no estudo foi de 30 meses (variagdo: 3 a 102) e o numero mediano de terapias anteriores foi de 2
(variagdo: 1 a 4). Os regimes anteriores mais comuns foram baseados em CHOP (91%), seguidos por aqueles baseados em rituximabe
(74%). A maioria dos pacientes apresentou envolvimento extra nodal (71%) e doenca refrataria (52%). A variante blastoide do LCM
estava presente em 14% dos pacientes. O escore de risco MIPI foi baixo em 58%, intermediario em 29% e alto em 13% dos pacientes.

A eficicia do BRUKINSA® também foi avaliada no BGB-3111-AU-003 [NCT02343120], um estudo de fase 1/2, aberto, de
escalonamento de dose, global, multicéntrico, de brago unico, de doengas malignas de células B, no qual 32 pacientes com LCM
previamente tratado receberam BRUKINSA®. BRUKINSA® foi administrado por via oral em doses de 160 mg duas vezes ao dia ou
320 mg uma vez ao dia. A idade mediana dos pacientes com LCM previamente tratado foi de 70 anos (variagdo de 42 a 86) e 38%
dos pacientes tinham idade > 75 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (69%) e caucasiana (78%). O escore de risco
MIPI foi baixo em 28%, intermediario em 41% e alto risco em 31% dos pacientes.

A resposta tumoral foi avaliada de acordo com os critérios de Lugano de 2014 em ambos os estudos, e o desfecho primario de eficacia
foi a taxa de resposta global avaliada por um Comité de Revisao Independente.

Tabela 1: Resultados de eficiacia em pacientes com LCM por Comité de Revisdo Independente

Estudo BGB-3111-206 Estudo BGB-3111-AU-003
(N=86) (N=32)
ORR (95% IC) 84% (74,91) 84% (67, 95)
CR 59% 22%*
PR 24% 62%
DdR mediana em meses (95%IC) 19,5 (16,6, NE) 18,5 (12,6, NE)

ORR: taxa de resposta global, CR: resposta completa, PR: resposta parcial, DdR: durag@o da resposta, IC: intervalo de confianga,
NE: néo calculavel
* Nao foi requerido PET-FDG para avaliagdo da resposta.
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Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

A eficacia de BRUKINSA® foi avaliada no ASPEN [NCT03053440], um estudo randomizado, de controle ativo, aberto, comparando
BRUKINSA® e ibrutinibe em pacientes com MW e com a mutagio MYDS8 L265P (MYDS8MUT). Os pacientes da Coorte 1 (n=201)
foram randomizados 1: 1 para receber BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia ou ibrutinibe 420 mg uma vez ao dia até a progressio
da doenga ou toxicidade inaceitavel. A randomizacéo foi estratificada pelo nimero de terapias anteriores (0 versus 1-3 versus > 3) e
pelo status de CXCR4 (presenca ou auséncia de uma mutagdo semelhante a WHIM, medida pelo ensaio Sanger).

O principal resultado de eficacia foi a taxa de resposta definida como RP ou melhor, conforme avaliada por um Comité de Revisdo
Independente (CRI) com base nos critérios de resposta do consenso padrdo do Workshop Internacional em Macroglobulinemia
Waldenstrom’s- 6 (WIMW-6). Uma medida de resultado de eficacia adicional foi a durago da resposta (DoR).

A idade mediana dos pacientes foi de 70 anos (intervalo: 38 a 90) e 68% eram do sexo masculino. Do total de pacientes incluidos, 2%
eram asiaticos, 91% eram brancos ¢ 7% eram de raga desconhecida. O status de desempenho ECOG de 0 ou 1 estava presente em
93% dos pacientes no inicio do estudo e 7% tinham um status de desempenho ECOG basico de 2. Um total de 82% dos individuos
tinha doenga recidivada / refrataria (R/R), com 85% tendo recebido anteriormente agentes alquilantes e 91% terapia com anti-CD20.
O niimero médio de terapias anteriores em pacientes com doenca recidivada / refrataria foi de 1 (variag@o: 1 a 8). Um total de 91
(45%) pacientes tiveram alta pontuagdo pelo International Prognostic Scoring System (IPSS) para MW.

O estudo ASPEN ndo encontrou significancia estatistica para o objetivo primario de eficacia pré-especificado de CR + VGPR superior
conforme avaliado por IRC, em pacientes com doenga R/R.

Tabela 2: Taxa de resposta e duracio da resposta com base na avaliacdo IRC em ASPEN

Padriao WIMW-6* Modificado WIMW-6*
Categoria de Resposta BRUKINSA® Ibrutinibe BRUKINSA® Ibrutinibe
(N=102) (N=99) (N=102) (N=99)
Taxa de resposta (CR+VGPR+PR), (%) 79 (71,5) 77 (71,8) 79 (71,5) 77 (71,8)
95% CI (%)* (68,1, 85,1) (68,3, 85,5) (68,1, 85,1) (68,3, 85,5)
Resposta completa (CR) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 00,0
Resposta parcial muito boa (VGPR) 16 (15,7) 7(7,1) 29 (28,4) 19 (19,2)
Resposta parcial (PR), (%) 63 (61,8) 70 (70,7) 50 (49,0) 58 (58,6)
Duragio de resposta (DdR), livre de 94,4% 87,9% 94,4% 87,9%
eventos em 12 meses (95% CI)° (85.,8,97,9) (77,0, 93,8) (85,8,97,9) (77,0, 93,8)

*Intervalo de confianga de 95% de Clopper-Pearson bilateral.

®Estimado pelo método de Kaplan-Meier com ICs de 95% estimados pelo método de Brookmeyer e Crowley.

* Os critérios do WIMW-6(Owen et al, 2013) requerem a resolugio completa da doenga extramedular (EMD) em relagio ao basal para
que a VGPR seja considerada.

# Os critérios WIMW-6 modificados (Treon, 2015) exigem uma redugdo da EMD em relagdo ao basal, para que a VGPR seja
considerada.

ASPEN Coorte 2

A coorte 2 incluiu pacientes com MW MYDSS selvagem (MYD8SYT) ou com status de mutagdo MYDS88 desconhecido (N = 26 € 2,
respectivamente) e recebeu BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia. A mediana de idade foi de 72 anos (intervalo: 39 a 87) com
43%> 75 anos, 50% eram do sexo masculino, 96% eram brancos e 4% nao foram relatados (raga desconhecida). 86% dos pacientes
tinham um status de desempenho ECOG basal 0 ou 1 e 14% tinham um status de desempenho basal de 2. Vinte e trés dos 28 pacientes
na Coorte 2 tiveram doenga recidivada ou refrataria.

Na Coorte 2, a resposta (CR + VGPR + PR) avaliada pelo CRI usando WIMW-6 ou WIMW-6 modificado foi observada em 50% (13
de 26 pacientes avaliaveis de resposta; IC de 95%: 29,9, 70,1).

Linfoma da Zona Marginal (LZM)

A eficacia de BRUKINSAY foi avaliada no Estudo BGB-3111-214 [NCT03846427], um estudo aberto, multicéntrico e de brago inico
que avaliou 66 pacientes com LZM que receberam pelo menos uma terapia anterior baseada em anti-CD20. BRUKINSA® foi
administrado por via oral na dose de 160 mg duas vezes ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A idade média
foi de 70 anos (varia¢do: 37 a 85); 55% eram homens; 38% tinham LZM extra nodal, 38% nodal, 18% esplénico e 6% tinham subtipo
desconhecido. O niimero médio de terapias sistémicas anteriores foi de 2 (variagdo: 1 a 6), com 27% tendo 3 ou mais linhas de terapia
sistémica prévias; 88% tinham quimioterapia anterior com regimes a base de rituximabe; 32% tinham doenca refrataria na entrada no
estudo.

A eficicia de BRUKINSA® também foi avaliada em BGB-3111-AU-003 [NCT02343120], um estudo aberto, multicéntrico, de brago
tnico que incluiu 20 pacientes com LZM previamente tratado (45% tendo LZM extra nodal, 25% nodal, 30% esplénico). BRUKINSA®
foi administrado por via oral em doses de 160 mg duas vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia. A mediana de idade foi de 70 anos
(variagdo: 52 a 85); 50% eram do sexo masculino. O numero médio de terapias sistémicas anteriores foi de 2 (variagdo: 1 a 5), com
20% tendo 3 ou mais linhas de terapia sistémica; 95% tinham quimioterapia anterior com regimes a base de rituximabe.

A eficacia foi baseada na taxa de resposta global (ORR) e na duragdo da resposta avaliada por um Comité de Revisdo Independente
(CRI) usando os critérios de Lugano de 2014 (Tabela 3).
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Tabela 3: Resultados de eficacia pelo CRI em pacientes com LZM

Parimetro Estudo BGB-3111-214 Estudo BGB-3111-AU-003
(N=66) (N=20)

Taxa de resposta global (Baseado em TC) *

ORR, n 37 (56%) 16 (80%)

(95% CI, %) (43, 68) (56, 94)

CR,n 13 (20%) 4 (20%)

PR, n 24 (36%) 12 (60%)
Tempo de resposta

Média (intervalo), meses 2.9(1,8,11,1) 2.9 (2,6,23,1)
Duracdo da resposta ¢

Média DdR (95% CI), meses NE (NE, NE) NE (8,4, NE)

Taxa em 12 meses (95% CI) 85% (67, 93) 72% (40, 88)

ORR: taxa de resposta global, CR: resposta completa, PR: resposta parcial, DdR: durac¢do da resposta, CI: intervalo de confianga, NE:
ndo estimavel, TC: tomografia computadorizada

 De acordo com os critérios de Lugano 2014 com base em TC. Os estudos por PET-FDG néo foram considerados nesta avaliagdo de
resposta.

® Fundamentado na estimativa de Kaplan-Meier. O acompanhamento médio estimado para a DdR foi de 8,3 meses para o Estudo
BGB-3111-214 e 31,4 meses para o Estudo BGB-3111-AU-003.

No estudo BGB-3111-214, a avaliagdo de ORR priorizando os resultados de PET-CT quando disponiveis (55 pacientes, sendo o
restante avaliado por tomografia computadorizada) foi de 67% (IC de 95%: 54, 78) com uma taxa de CR de 26%.

Leucemia Linfocitica Cronica/Linfoma Linfocitico de Células Pequenas (LLC/LLCP)
A eficdcia de BRUKINSA®™ em pacientes com LLC/LLCP foi avaliada em dois ensaios clinicos randomizados.

SEQUOIA

A eficacia de BRUKINSA® em pacientes com LLC/LLCP nio tratados anteriormente foi avaliada em um estudo aberto multicéntrico
(SEQUOIA; NCT0333633). O estudo exigia que os pacientes fossem inadequados para a terapia com FCR definida como idade >65
anos ou idade de 18 a <65 com uma Escala de Avaliagdo Cumulativa de Doengas (CIRS) total >6, depuragio de creatinina de 30 a 69
ml/min ou histoérico de doenga grave ou infecgéo recorrente. Os pacientes sem Delegdo do 17p (del 17p) foram randomizados para
receber BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel (n=241) ou bendamustina mais
rituximabe (BR) por 6 ciclos (n=238). Administrou-se bendamustina a 90 mg/m?2/dia por via intravenosa nos primeiros 2 dias de cada
ciclo, e o rituximabe foi administrado a 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1 e 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6 com uma duragio do
ciclo de 28 dias. A randomizagao foi estratificada por idade, estagio Binet, estado mutacional da cadeia pesada da regido variavel da
imunoglobulina (IGHV) e regido geografica.

Além disso, o mesmo esquema de BRUKINSA® foi avaliado em 110 pacientes com LLC/LLCP com dell7p ndo tratados
anteriormente em uma coorte nao randomizada.

A eficacia ¢ resumida de acordo com a coorte.
Coorte randomizada: LLC/LLCP ndo tratada anteriormente sem delegdo do 17p

Na coorte randomizada de pacientes com LLC/LLCP ndo tratados anteriormente sem delegdo do 17p, a mediana de idade foi de 70
anos; 62% eram homens, 89% eram brancos, 3% eram asiaticos, 1% eram negros. Cinquenta e trés por cento dos pacientes tinham
um gene IGHV ndo mutado e 29% tinham a doenga com estagio C de Binet. As caracteristicas basais foram semelhantes entre os
bragos de tratamento de modo geral.

A eficacia nesta coorte foi baseada na sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada por um CRI. Os resultados de eficacia sdo

apresentados na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4: Resultados de Eficacia por CRI em Pacientes com LLC/LLCP Nao Tratada Anteriormente sem Delecdo do
17p no SEQUOIA (Coorte Randomizada)

LLC/LLCP sem del(17p)

Parimetro® BRUKINSA® Bendamustina + Rituximabe
(N=241) (N=238)
Sobrevida livre de progressiao
Numero de Eventos, n 36 (15%) 71 (30%)
Progressdo da Doenga 27 (11%) 59 (25%)

Morte 9 (3,7%) 12 (5%)
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LLC/LLCP sem del(17p)
Parametro® BRUKINSA® Bendamustina + Rituximabe
(N=241) (N=238)
SLP mediana (IC 95%), meses® NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)
HR (IC 95%)° 0,42 (0,28, 0,63)
Valor p¢ <0,0001
Taxa de resposta global®
TRG, n (%) 225(93) 203 (85)

IC 95%, % (89, 96) (80, 90)
RC, n (%) 16 (7) 36 (15)
RPn, n (%) 3(1,2) 14 (6)

RP, n (%) 206 (85) 153 (64)

HR = hazard (razdo de risco), IC=Intervalo de Confianga, RC=resposta completa, RCi=resposta completa com recupera¢do
hematopoiética incompleta, TR=taxa de risco, NE=ndo estimavel, RPn=resposta parcial nodular, TRG=taxa de resposta geral,
SLP=sobrevida livre de progressao, PR= resposta parcial.

* A eficacia foi avaliada usando as diretrizes do International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 para
LLC e os critérios de Lugano de 2014 para LLPC.

Com base na estimativa de Kaplan-Meier. O acompanhamento médio estimado para SLP foi de 25,0 meses.

Com base em um modelo estratificado de regressdo de Cox com bendamustina + rituximabe como grupo de referéncia.

Com base em um teste log-rank estratificado, com um nivel de significancia bilateral de 0,0372.

b
c
d
¢ Definido como RC, RCi, RP ¢ RPn. Nenhum paciente apresentou RCi como melhor resposta.

Figura 1: Grifico Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressiao avaliada por CRI em Pacientes com LLC/LLCP Niao
Tratada Anteriormente sem Dele¢io do 17p no SEQUOIA
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No momento da analise, os dados de sobrevida global eram imaturos. Com um acompanhamento médio estimado de 25,7 meses, a
sobrevida global média nédo foi alcangada em nenhum dos bragos, com menos de 7% dos pacientes apresentando um evento.

Coorte de brago unico: LLC/LLP ndo tratada anteriormente com delegdo do 17p

Nesta coorte, 110 pacientes com LLC/LLP ndo tratados anteriormente e delecdo do 17p confirmada centralmente receberam
BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia até a progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana foi de 70 anos, 71% eram do sexo masculino, 95% eram brancos e 1% eram asiticos. Sessenta por cento dos
pacientes tinham um gene IGHV ndo mutado e 35% tinham a doenga com estadio C de Binet.

A eficacia foi baseada na taxa de resposta global e na duragdo da resposta avaliada por um CRI. Os resultados de eficacia sdo
apresentados na Tabela 5.



i BeOne

Tabela S: Resultados de eficacia por CRI em Pacientes com LLC/LLCP Nao Tratada Anteriormente e com Delecio
do 17p no SEQUOIA

Parimetro® del(17p) LLC/LLCP
N=110
Taxa de resposta global®
TRG, n (%) 97 (88)
(IC 95%, %) (81,94)
RC, n (%) 7(6)
RPn, n (%) 2 (1,8)
RP, n (%) 88 (80)
Tempo de resposta
Mediana (intervalo), meses 29(1,9a139)
Duracio da resposta
DoR mediana (IC 95%),° meses NE (NE, NE)
Intervalo, meses (5,6 a35,9+)
Taxa em 12 meses, % (IC 95%)° 96 (89, 98)
Taxa em 18 meses, % (IC 95%)° 95 (88, 98)

DoR=duragio da resposta. Um sinal de + indica uma observagdo censurada.

® A eficacia foi avaliada usando as diretrizes iwLLC de 2008 para LLC e os critérios de Lugano para LLCP.
® Definido como RC, RCi, RP € RPn. Nenhum paciente apresentou RCi como melhor resposta.

¢ Estimativa de Kaplan-Meier. O acompanhamento médio estimado para DoR foi de 25,1 meses.

ALPINE

A eficacia de BRUKINSA® em pacientes com LLC/LLP recidivado ou refratéaria foi avaliada no ALPINE, um estudo randomizado,
multicéntrico, aberto e controlado ativamente (NCT03734016). O estudo envolveu 652 pacientes com LLC/LLCP recidivado ou
refrataria apos pelo menos 1 terapia sistémica. Os pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber BRUKINSA®
160 mg por via oral duas vezes ao dia (n=327) ou ibrutinibe 420 mg por via oral uma vez ao dia (n=325), cada um administrado até a
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A randomizagdo foi estratificada por idade, regido geografica, refratariedade a ultima terapia e estado de dele¢do do 17p/mutacido
TP53.

As caracteristicas basais foram semelhantes entre os bragos de tratamento. No geral, a mediana idade foi de 67 anos, 68% eram do
sexo masculino, 81% eram brancos, 14% eram asiaticos, 1% era negro. Quarenta e trés por cento tinham doenga em estagio avangado,
73% tinham um gene IGHV nao mutado e 23% tinham delec@o do 17p ou mutagdo 7P53. Os pacientes tinham uma mediana de uma
linha anterior de terapia (intervalo: 1-8), 18% dos pacientes tinham >3 linhas anteriores de terapia, 78% tinham quimioimunoterapia
anterior e 2,3% tinham inibidor BCL2 anterior.

A eficacia foi baseada na taxa de resposta global e na duragio da resposta, conforme determinado por um CRI. Para a sobrevida livre
de progressdo por CRI, a analise final ocorreu com um acompanhamento médio de 31 meses. Os resultados de eficacia sdo mostrados
na Tabela 6 e na Figura 2.

Tabela 6: Resultados de Eficacia por IRC em Pacientes com LLC/LLP Recidivante ou Refrataria em ALPINE
Resultado ® Zanubrutinibe Ibrutinibe
(N=327) (N=325)

Taxa de resposta geral®

TRG, n (%) 263 (80) 237 (73)

(IC 95%, %) (76, 85) (68, 78)
RC, n (%) 13 (4,0) 8(2,5)
RPn, n (%) 1(0,3) 0(0)
RP, n (%) 249 (76) 229 (70)
Razdo de taxa de resposta (IC 1.10 (1.01, 1.20)
95%)°
Valor-p de 2 lados® 0.0264
Duracio da resposta
DOR mediana (IC 95%)° NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Intervalo, meses (1,4a304+) (1,9+2a30,8+)
Taxa em 12 meses, % (IC 95%)° 92 (87, 95) 86 (80, 91)
Sobrevida livre de progressio
Numero de Eventos, n 88 (27) 120 (37)
SLP mediana (IC 95%), meses’ NE (34.3,NE) 35(33.2,44.3)
TR (IC 95%)¢ 0.65 (0.49, 0.86)
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Valor p bilateral" 0.0024 |
Cl=Intervalo de confianga, CR=resposta completa, RCi=resposta completa com recuperacdo hematopoiética incompleta,
DDR=duragéo da resposta, TR=taxa de risco, NE=ndo estimavel, RPn=resposta parcial nodular, TRG=taxa de resposta global,
PR=resposta parcial. Um sinal de + indica uma observagédo censurada.
* A eficacia baseou-se nas diretrizes iwLLC de 2008 para LLC e nos critérios de Lugano para LLCP.
® Definido como RC + RCi + RPn + RP. Nenhum paciente apresentou RCi como melhor resposta.
Estimativa estratificada por fatores de estratificacdo de randomizagao.
O nivel de significancia bilateral de 0,0469 foi alocado para o teste de superioridade TRG.
Com base na estimativa de Kaplan-Meier.O acompanhamento médio estimado para DOR foi de 14,1 meses.
Baseado na estimativa de Kaplan-Meier. O acompanhamento médio estimado para SLP foi de 30,7 meses.
Com base num modelo estratificado de regressao de Cox com ibrutinibe como grupo de referéncia.
Com base em um teste estratificado de log-rank.

o o o

= o

O tempo médio de resposta foi de 5,5 meses para BRUKINSA® e 5,6 meses para ibrutinibe.

Figura 2: Grafico Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressio avaliada por IRC em ALPINE
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No momento da analise final, a sobrevida global mediana ndo foi alcangada em nenhum dos bragos. Houve um total de 108 mortes:
48 (14,7%) no brago do zanubrutinibe e 60 (18,5%) no brago do ibrutinibe.

Linfoma Folicular (LF)

A eficicia de BRUKINSA®, em combinagio com obinutuzumabe, foi avaliada no Estudo BGB-3111-212 (ROSEWOOD;
NCT03332017), um estudo aberto, multicéntrico e randomizado que envolveu 217 pacientes adultos com LF recidivado ou refratario
apos pelo menos 2 tratamentos sistémicos anteriores. O estudo exigiu o tratamento prévio com um anticorpo anti-CD20 e uma terapia
combinada a base de alquilante, e excluiu pacientes com LF Grau 3b, linfoma transformado e exposi¢do prévia a um inibidor de BTK.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 2:1 para receber BRUKINSA® 160 mg por via oral duas vezes ao dia até a
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitdvel mais obinutuzumabe, ou obinutuzumabe em monoterapia. Foi administrado
obinutuzumabe 1.000 mg por via intravenosa nos dias 1, 8 e 15 do Ciclo 1, 1.000 mg no Dia 1 dos Ciclos 2 a 6; e depois 1.000 mg a
cada 8 semanas por até 20 doses. A critério do investigador, obinutuzumabe poderia ser administrado como 100 mg no Dia 1 e 900
mg no Dia 2 do Ciclo 1.

A randomizagao foi estratificada pelo niimero de linhas de tratamento anteriores (2 a 3 vs >3), status refratario ao rituximabe (sim vs
ndo) e regido geografica.

Dos 217 pacientes randomizados (145 para BRUKINSA® mais obinutuzumabe, 72 para obinutuzumabe em monoterapia), a mediana
de idade foi de 64 anos (intervalo: 31 a 88), 50% eram do sexo masculino, 64% eram brancos e 22% eram asiaticos. No total, 83%
tinham doenga em estagio 3 ou 4 e 57% preenchiam os critérios do Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) no momento
da inclusdo no estudo. Os pacientes tiveram uma mediana de 3 linhas de tratamento anteriores (intervalo: 2-11), com 27% dos pacientes
tendo mais de 3 linhas de tratamento anteriores.

No brago BRUKINSA® em combinagdo com obinutuzumabe, 5% receberam lenalidomida mais rituximabe, 21% receberam
transplante de células-tronco, 53% tiveram doenga refrataria ao rituximabe e 37% tiveram progressdo da doenga dentro de 24 meses
apos a primeira terapia sistémica.

A eficécia baseou-se na taxa de resposta global e na duragdo da resposta, conforme determinado por um CRI. Os resultados de eficacia
sdo apresentados na Tabela 7. O tempo médio de resposta no brago combinado de BRUKINSA® foi de 2,8 meses (intervalo de 2 a 23
meses).
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Tabela 7: Resultados de eficiacia por CRI em pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratario

Parimetro BRUKINSA® + ObinutuzumabeObinutuzumabe
(N=145) (N=72)

Taxa de resposta global

TRG, n (%) 100 (69) 33 (46)

(IC 95%)* (61, 76) (34, 58)

RC 57 (39) 14 (19)

RP 43 (30) 19 (26)

Diferenga de risco, % (IC 95%)° 2.7 9, 36.5)

Valor-p de 2 lados®* 0.0012

IDuracio da resposta

DdR mediana em meses (95%IC)? INE 253, NE) 14(9.2,25.1)

IC=Intervalo de confianga, RC=resposta completa, DdR=dura¢do da resposta, NE=ndo estimavel, TRG=taxa de resposta global,
RP=resposta parcial.

* Estimado pelo método Clopper-Pearson.

® Estimado pelo método estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel.

¢ Nivel de significancia, 0,05.

4 Estimado pelo método Kaplan-Meier. O acompanhamento médio estimado para DdR foi de 19 meses no geral.

A taxa DdR estimada em 18 meses foi de 69% (IC 95%: 58, 78) no braco de combinagio de BRUKINSA® e 42% (IC 95%: 23, 60)
no brago de monoterapia com obinutuzumabe.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢io

O zanubrutinibe ¢ uma pequena enzima inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O zanubrutinibe forma uma ligagao covalente
com um residuo de cisteina no sitio ativo da BTK, levando a inibi¢do da atividade da BTK. A BTK é uma molécula sinalizadora das
vias do receptor de antigeno de células B (BCR) e do receptor de citocina. Nas células B, a sinalizagdo BTK resulta na ativagdo de
vias necessarias para a proliferagdo, circulagdo, quimiotaxia e adesdo de células B. Em estudos néo clinicos, o zanubrutinibe inibiu a
proliferacdo de células B malignas e reduziu o crescimento tumoral.

Farmacodinimica

Ocupacdo da BTK em Células Mononucleares do Sangue Periférico (PBMCs) e linfonodos

A ocupacdo mediana da BTK no estado de equilibrio nas células mononucleares do sangue periférico foi mantida em 100% ao longo
de 24 horas, com uma dose diaria total de 320 mg de zanubrutinibe em pacientes com neoplasias de células B. A ocupag@o mediana
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da BTK, no estado de equilibrio, nos linfonodos, foi de 94% a 100% apds a administragdo das doses recomendadas e aprovada para
uso.

Eletrofisiologia Cardiaca

Nas doses recomendadas e aprovadas (160 mg duas vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia), ndo houve efeitos clinicamente relevantes
no intervalo QTc. O efeito de BRUKINSA® no intervalo QTc em doses acima da exposigio terapéutica ndo foi avaliado.

Agregacio Plaquetaria In Vitro

Em amostras de sangue de doadores saudaveis, pacientes em terapia anticoagulante ou antiplaquetaria e aqueles com disfuncao renal
grave, o zanubrutinibe demonstrou inibigdo da agregagao plaquetaria mediada por colageno, CRP-XL ou rodocitina. O zanubrutinibe
ndo mostrou inibi¢ao significativa da agregacgdo plaquetaria para ADP e PAR4-AP.

Farmacocinética

A concentragdo plasmatica maxima de zanubrutinibe (Cpax) € a drea sob a curva de concentragio plasmatica ao longo do tempo (AUC)
aumentam proporcionalmente em uma faixa de dose de 40 mg a 320 mg (0,13 a 1 vez a dose diaria total recomendada). Foi observado
acumulo sistémico limitado de zanubrutinibe ap6s administragdo repetida.

A média geométrica (% CV) da AUC diaria do zanubrutinibe no estado de equilibrio é de 2,099 (42%) ng-h/ml apds 160 mg duas
vezes ao dia e 1,917 (59%) ng-h/ml apés 320 mg uma vez ao dia. A média geométrica (% CV) da Cy.x do zanubrutinibe no estado
estacionario ¢ de 295 (55%) ng/ml ap6s 160 mg duas vezes ao dia e 537 (55%) ng/mL apds 320 mg uma vez ao dia.

Absorc¢ao

O tmax mediano do zanubrutinibe € de 2 horas.

Efeito dos Alimentos

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na AUC ou Cpyay do zanubrutinibe ap6s a administragao de uma refeigdo
rica em gordura (aproximadamente 1.000 calorias com 50% do contetdo caldrico total em gordura) em individuos saudaveis.

Distribuiciao
A média geométrica (% CV) do volume de distribuigdo aparente no estado de equilibrio do zanubrutinibe ¢ 537 (73%) L. A ligagdo
do zanubrutinibe as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 94% e a razdo sangue-plasma ¢ 0,7 a 0,8.

Eliminacio

A meia-vida média (t'2) de zanubrutinibe ¢ de aproximadamente 2 a 4 horas apos uma dose oral tinica de zanubrutinibe de 160mg
ou 320mg. A média geométrica (% CV) da depuragao oral aparente (CL / F) de zanubrutinibe é 128 (58%) L/h.

Metabolismo
O zanubrutinibe ¢ metabolizado principalmente pelo citocromo P450(CYP)3A.

Excrecio
Apods uma dose tnica de 320 mg de zanubrutinibe radiomarcada em individuos saudaveis, aproximadamente 87% da dose foi
recuperada nas fezes (38% inalteradas) e 8% na urina (menos de 1% inalterada).

Populacdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do zanubrutinibe com base na idade (19 a 90 anos),
sexo, raga (asiatica, caucasiana e outras), peso corporal (36 a 144kg) ou insuficiéncia renal leve ou moderada (depurag@o de creatinina
[CLer] > 15 mL/min, conforme estimado por Cockcroft-Gault). O efeito da dialise na farmacocinética do zanubrutinibe ¢
desconhecido.

Comprometimento hepatico

A AUC total do zanubrutinibe aumentou 11% em individuos com comprometimento hepatico leve (classe A de Child-Pugh), 21% em
individuos com comprometimento hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) e 60% em individuos com comprometimento hepatico
grave (Classe C de Child-Pugh) em relagdo a individuos com fung@o hepatica normal. A AUC ndo ligada do zanubrutinibe aumentou
23% em individuos com comprometimento hepatico leve (classe A de Child-Pugh), 43% em individuos com comprometimento
hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) e 194% em individuos com comprometimento hepatico grave (Classe C de Child-Pugh)
em relagdo a individuos com fung@o hepatica normal.

4. CONTRAINDICACOES
BRUKINSA® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a zanubrutinibe ou qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hemorragia

Eventos hemorréagicos fatais e graves ocorreram em pacientes com malignidades hematolégicas tratados com BRUKINSA®. Eventos
hemorragicos de grau 3 ou superior, incluindo hemorragia intracraniana e gastrointestinal, hemataria e hemotorax, foram relatados
em 3,8% dos pacientes tratados com BRUKINSA®. em ensaios clinicos, com 6bitos ocorrendo em 0,2% dos pacientes. Sangramento
de qualquer grau, excluindo purpura e petéquias, ocorreu em 32% dos pacientes.
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Ocorreram eventos hemorragicos em pacientes com e sem terapia antiplaquetaria ou anticoagulagdo concomitante. A administragdo
concomitante de BRUKINSA® com medicamentos antiplaquetdrios ou anticoagulantes pode aumentar ainda mais o risco de
hemorragia.

Monitorar sinais e sintomas de sangramento. Descontinue BRUKINSA® se ocorrer hemorragia intracraniana de qualquer grau.
Considere o risco-beneficio de suspender BRUKINSA® por 3-7 dias antes e apos a cirurgia, dependendo do tipo de cirurgia e do risco
de sangramento.

Infeccdes

Infecgdes graves e fatais (incluindo infecgdes bacterianas, virais ou fungicas) e infec¢des oportunistas ocorreram em pacientes com
malignidades hematologicas tratados com BRUKINSA®. Infecgdes de grau 3 ou superior ocorreram em 26% dos pacientes, mais
comumente pneumonia (7,9%) com infecgdes fatais ocorrendo em 3,2% dos pacientes. Ocorreram infecgdes devido a reativagdo do
virus da hepatite B (HBV).

Considere a profilaxia para o virus herpes simples, pneumonia por pneumocystis jiroveci e outras infecgdes, de acordo com o padrao
de cuidado em pacientes com risco aumentado de infecgdes. Monitore e avalie os pacientes em busca de febre ou outros sinais e
sintomas de infeccdo e trate adequadamente.

Citopenias

Citopenias de grau 3 ou 4, incluindo neutropenia (21%), trombocitopenia (8%) e anemia (8%) com base em medi¢des laboratoriais,
foram relatadas em pacientes tratados com BRUKINSA®. Neutropenia de grau 4 ocorreu em 10% dos pacientes e trombocitopenia de
grau 4 ocorreu em 2,5% dos pacientes.

Monitore o hemograma completo regularmente durante o tratamento e interrompa o tratamento, reduza a dose ou descontinue o
tratamento conforme necessario. Trate com fator de crescimento ou transfusdes, conforme necessario.

Segundas Neoplasias Primarias

Segundas malignidades primérias, incluindo carcinoma nio cutineo, ocorreram em 14% dos pacientes tratados com BRUKINSA®.
As segundas malignidades primarias mais frequentes foram os canceres de pele ndo melanoma (8%), seguidos por outros tumores
solidos em 7% dos pacientes (incluindo melanoma em 1% dos pacientes) ¢ malignidades hematologicas (0,7%).. Aconselhe os
pacientes a usar protegdo solar e monitore os pacientes quanto ao desenvolvimento de segundas malignidades primarias.

Arritmia Cardiaca

Arritmias cardiacas graves ocorreram em pacientes tratados com BRUKINSA®. Fibrilagdo atrial e flutter atrial ocorreram em 4,4%
dos pacientes tratados com BRUKINSA®, incluindo casos de Grau 3 ou superior em 1,9% dos pacientes. Pacientes com fatores de
risco cardiaco, hipertensdo e infec¢des agudas podem ter risco aumentado. Arritmias ventriculares de grau 3 ou superior foram
relatadas em 0,3% dos pacientes. Monitorar os sinais e sintomas de arritmias cardiacas (por exemplo, palpita¢des, tonturas, sincope,
dispneia, desconforto toracico), gerenciar adequadamente e considere os riscos e beneficios do tratamento continuado com
BRUKINSA®.

Hepatotoxicidade — Incluindo lesiio hepatica induzida por medicamentos
Hepatotoxicidade, incluindo casos graves, com risco de vida e potencialmente fatais de lesdo hepatica induzida por medicamentos,
ocorreram em pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase de Bruton, incluindo BRUKINSA®.

®

Avalie a bilirrubina e as transaminases no inicio e durante o tratamento com BRUKINSA®. Para pacientes que desenvolvem testes
hepéticos anormais ap6s BRUKINSA®, monitore com mais frequéncia quanto a anormalidades nos testes hepaticos e sinais e sintomas
clinicos de toxicidade hepatica. Se houver suspeita de lesdo hepatica induzida por medicamentos, suspenda BRUKINSA®. Apds a
confirmagdo de lesdo hepatica induzida por medicamentos, descontinuar BRUKINSA®.

Informe os pacientes que problemas hepaticos, incluindo lesdes hepaticas induzidas por medicamentos e anormalidades nos testes
hepaticos, podem se desenvolver durante o tratamento com BRUKINSA®.

Aconselhe os pacientes a entrar em contato com seu médico imediatamente se sentirem desconforto abdominal, urina escura ou
ictericia.

Populacdes Especiais

Pacientes idosos

Dos 1729 pacientes com LCM, LZM, MW, LLC/LLCP e LF em estudo clinicos com BRUKINSA®, 59% tinham >65 anos de idade,
e 21% tinham >75 anos de idade. Pacientes com >65 anos de idade tinham numericamente taxas mais altas de rea¢des Grau 3 ou
reacdes adversas maiores e severas (57% e 38%, respectivamente) que pacientes <65 anos de idade (51% e 29%, respectivamente).
Nao foram observadas diferengas gerais em eficacia entre pacientes jovens e idosos.

Pacientes pediatricos
Seguranga e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhuma modificagdo de dose ¢ recomendada em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (CLcr > 30 mL/min,
estimado por Cockcroft-Gault). Monitore as reagdes adversas do BRUKINSA® em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr <
30) ou em dialise
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Pacientes com insuficiéncia hepatica

Naio sdo necessarias modificagdes da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada.

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada foram tratados em estudos clinicos com zanubrutinibe.

A dose recomendada de zanubrutinibe para pacientes com insuficiéncia hepatica grave ¢ de 80 mg por via oral, duas vezes ao dia. A
seguranga de zanubrutinibe nio foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Recomenda-se monitorar esses pacientes
de perto para reagdes adversas com zanubrutinibe.

Gravidez
Teste de gravidez
O teste de gravidez é recomendado para mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar a terapia com BRUKINSA®.

Com base nos resultados de estudos em animais, BRUKINSA® pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas.
Nio existem dados disponiveis sobre o uso de BRUKINSA® em mulheres gravidas para avaliar o risco associado ao medicamento de
defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou resultados maternos ou fetais adversos. Em estudos de reprodugdo animal, a
administragdo oral de zanubrutinibe em ratas gravidas durante o periodo de organogénese foi associada a malformacéo cardiaca fetal
em exposi¢des aproximadamente 5 vezes maiores que a humana. As mulheres devem ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto
estiverem tomando BRUKINSA®. Se BRUKINSA® for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver
tomando BRUKINSA®, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.

O risco estimado de defeitos congénitos importantes e aborto para a populagdo indicada é desconhecido. Todas as gestagdes tém um
risco historico de defeitos de nascenga, aborto ou outros resultados adversos. Na populagdo geral dos EUA, o risco estimado de
defeitos congénitos importantes e aborto em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente.

Homens
Os homens devem ser aconselhados a nio conceber um filho durante o tratamento com BRUKINSA® e por pelo menos 1 semana apds
a ultima dose de BRUKINSA®.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio

Nao existem dados sobre a presenga de zanubrutinibe ou dos seus metabolitos no leite humano, os efeitos na crianga amamentada ou
os efeitos na produgio de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves de BRUKINSA® em uma crianga amamentada, as
mulheres lactantes devem ser aconselhadas a ndo amamentarem durante o tratamento com BRUKINSA® e por pelo menos duas
semanas apos a tltima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: fadiga, tontura e astenia foram reportadas em alguns pacientes
tomando BRUKINSA® e devem ser considerados quando avaliar a capacidade do paciente para dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeito de outras drogas:

Tabela 8: Interacoes medicamentosas que afetam o zanubrutinibe
Inibidores moderados e fortes de CYP3A

A coadministragdo com um inibidor moderado ou forte do CYP3A aumenta a
Cnax © AUC do zanubrutinibe [ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS], o que pode aumentar o risco de toxicidade por
BRUKINSA®.

Reduza a dose de BRUKINSA® quando coadministrado com inibidores
moderados ou fortes do CYP3A [ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR].

Impacto clinico

Prevengdo ou manejo

Indutores CYP3A moderados e fortes

A coadministragdo com um indutor CYP3A moderado ou forte diminui a C,px €
Impacto clinico a AUC do zanubrutinibe [ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS], o que pode reduzir a eficicia de BRUKINSA®.

Evite a coadministragdo de BRUKINSA® com indutores fortes de CYP3A [ver
Posologia e Administragdo (2.3)].

Prevengdo ou manejo Evite a coadministragdo de BRUKINSA® com indutores moderados do CYP3A4
[ver Posologia e Administragdo (2.3)].

Se esses indutores ndo puderem ser evitados, aumente a dose de BRUKINSA®
para 320 mg duas vezes ao dia [ver Posologia e Administragéo (2.3)].




i BeOne

Estudos clinicos e abordagens informadas por modelo
Inibidores do CYP3A: A coadministragdo de doses miltiplas de inibidores do CYP3A aumenta a Cp,.x € @ AUC do zanubrutinibe
(Tabela 9).

Tabela 9: Aumento observado ou previsto na exposicio ao zanubrutinibe apés a administracio concomitante de
inibidores da CYP3A
Coadministrado Inibidor de CYP3A Aumento do zanubrutinibe C,,.x | Aumento do zanubrutinibe AUC
Observado
Itraconazol (200 mg uma vez ao dia) 157% 278%
Fluconazol (400 mg uma vez ao dia)® 81% 88%
Diltiazem (180 mg uma vez ao dia)® 62% 62%
Voriconazol (200 mg duas vezes ao dia)® 229% 230%
Claritromicina (250 mg duas vezes ao dia)® 101% 92%
Previsto

Suspensdo de posaconazol (100 mg uma

. 169% 180%
vez ao dia)®
Suspensﬁoh de posaconazol (100 mg duas 207% 279%
vezes ao dia)®
Comprimidos de posaconazol de l.iberagéo 232% 407%
prolongada (300 mg uma vez ao dia)®
Posaconazol por via intravenosa (300 mg 205% 333%

uma vez ao dia)®
Itraconazol (200 mg uma vez ao dia)® 273% 320%
* A avaliagdo foi realizada em individuos saudaveis com uma dose inica de zanubrutinibe 20 mg.

® A avaliagdo foi realizada em pacientes com linfoma de células B aos quais foram administradas doses miltiplas de zanubrutinibe
nas respectivas dosagens recomendadas de zanubrutinibe na Tabela 10.

¢ Os valores previstos foram baseados em simulagdes com pacientes aos quais foram administradas doses multiplas de zanubrutinibe
nas respetivas dosagens recomendadas na Tabela 10.

Agentes que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de zanubrutinibe:

Inibidores do CYP3A: A coadministragdo de doses multiplas de itraconazol (um forte inibidor do CYP3A) aumentou a C,x de
zanubrutinibe 2,6 vezes e a AUC 3,8 vezes. Simulagdes farmacocinéticas com base fisiologica (SFBF) indicam que a coadministra¢ao
de doses multiplas de um inibidor moderado do CYP3A (por exemplo, fluconazol, diltiazem e eritromicina) pode aumentar a C . ©
a AUC de zanubrutinibe em aproximadamente 2 vezes.

A utilizagdo concomitante de zanubrutinibe com medicamentos que inibem forte ou moderadamente 0 CYP3A pode aumentar a
exposicdo ao zanubrutinibe.

Agentes que podem diminuir as concentrac¢des plasmaticas do zanubrutinibe:

Indutores do CYP3A: A administragdo concomitante de doses multiplas de rifampicina (forte indutor do CYP3A) diminuiu a Cy.x do
zanubrutinibe em 92% e a AUC em 93%.

Prevé-se que a administragdo concomitante de doses multiplas de efavirenz (indutor moderado do CYP3A) diminua a C,.x do
zanubrutinibe em 58% e a AUC em 60%.

A coadministragdo de doses multiplas de rifabutina (um indutor moderado do CYP3A) diminuiu a C,.x do zanubrutinibe em 48% e a
AUC em 44%.

O uso concomitante de zanubrutinibe e indutores fortes ou moderados de CYP3A pode diminuir as concentragdes plasmaticas de
zanubrutinibe.

Substratos do CYP3A: A administragdo concomitante de doses multiplas de zanubrutinibe diminui a Cmax do midazolam em 30%
(substrato do CYP3A) e AUC em 47%.

Substratos do CYP2C19: A administragdo concomitante de doses multiplas de zanubrutinibe diminui a Cmax do omeprazol em 20%
(substrato do CYP2C19) e AUC em 36%.

Outros Substratos CYP: Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas com a farmacocinética da varfarina (substrato
CYP2C9) quando coadministrada com zanubrutinibe e nem com rosiglitazona (substrato CYP2CS8).

Sistemas de Transporte: A coadministragdo de doses multiplas de zanubrutinibe aumentou a Cmax da digoxina em 34% (substrato da
gp-P) e na AUC em 11%. Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da rosuvastatina (substrato
BCRP) quando coadministrado com zanubrutinibe.

Agentes redutores de dcido géstrico: Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do zanubrutinibe
quando coadministrado com agentes redutores de acido géstrico (inibidores da bomba de protons, antagonistas do receptor H2).

Estudos In Vitro
Enzimas CYP: O zanubrutinibe é um indutor fraco do CYP2B6 e CYP2CS.
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Sistemas de transporte: E provavel que o zanubrutinibe seja um substrato da P-gp. O zanubrutinibe ndo ¢ um substrato ou inibidor de
OAT1, OAT3, OCT2, OATP1BI1 ou OATPIB3.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BRUKINSA® (zanubrutinibe) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagio, devendo ser armazenado em
temperatura ambiente (15°C a 30°C). Apos aberto, BRUKINSA® ¢ valido por 4 (quatro) meses.

O produto ¢ apresentado em um frasco com tampa resistente a abertura por criangas contendo 120 capsulas duras.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula opaca branca a esbranqui¢ada marcada com “ZANU 80 em tinta preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de BRUKINSA® (zanubrutinibe) é de 160 mg por via oral duas vezes ao dia ou 320 mg por via oral uma vez ao
dia até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

BRUKINSA® pode ser tomado com ou sem alimentos. Oriente os pacientes a engolir as cépsulas inteiras com dgua. Oriente os
pacientes a ndo abrir, quebrar ou mastigar as capsulas. Se perder uma dose de BRUKINSA®, esta deve ser tomada o mais rapidamente
possivel no mesmo dia, com o retorno ao horario normal no dia seguinte.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Insuficiéncia hepatica:

A dose recomendada de BRUKINSA® para pacientes com insuficiéncia hepdtica grave é de 80 mg por via oral duas vezes ao dia [ver
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS].

Interacoes medicamentosas:

As modificagdes de dose recomendadas de BRUKINSA® para interagdes medicamentosas sdo fornecidas na Tabela 10[ver item 6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS].

Tabela 10: Modificacdes de dose para uso com inibidores ou indutores do CYP3A

Medicamento Coadministrado Dose recomendada de BRUKINSA®
(Dose Inicial: 160 mg duas vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia)
Claritromicina 250 mg duas vezes ao dia® 80 mg duas vezes ao dia®
Claritromicina 500 mg duas vezes ao dia 80 mg uma vez ao dia®
Suspensdo de posaconazol 100 mg uma vez ao dia 80 mg duas vezes ao dia®
Dosagem de suspensdo de posaconazol superior a 80 mg uma vez

100 mg uma vez ao dia.
Posaconazol comprimidos de liberagdo retardada
300 mg uma vez ao dia.
Posaconazol 300 mg intravenoso uma vez ao dia.

Outro forte inibidor do CYP3A 80 mg uma vez ao dia®
Inibidor moderado do CYP3A 80mg duas vezes ao dia®
Indutor forte do CYP3A Evite o uso concomitante
Indutor moderado do CYP3A Evite o uso concomitante.

Se estes ingutores ndo podem ser evitados, aumente a dose de
BRUKINSA® para 320 mg duas vezes ao dia.

* Como a claritromicina 250 mg duas vezes ao dia atua como um inibidor moderado do CYP3A, recomenda-se que os pacientes
recebam claritromicina 250 mg duas vezes ao dia com 80 mg de BRUKINSA® duas vezes ao dia.

® Modifique ou interrompa a dose de zanubrutinibe conforme recomendado para reagdes adversas.

Apos a descontinuagio de um inibidor de CYP3A ou indutor moderado de CYP3A4, retome a dose anterior d¢ BRUKINSA® [ver 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS]

Modificacdes de dose para reagdes adversas
As modificagdes recomendadas da dose de BRUKINSA® para reagdes adversas de Grau 3 ou superiores sdo fornecidas na Tabela 11:
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Tabela 11: Modificaciio de dose recomendada para reac¢iio adversa

Reaciio Adversa Ocorréncia de Reacdo Modificaciio de Dose

Adversa (Dose Inicial: 160 mg duas vezes ao dia ou 320 mg

uma vez ao dia)

Toxicidades hematolégicas

Neutropenia febril Grau 3 ou Grau 4

A contagem de plaquetas diminuiu para
25.000 - 50.000/mm?

com sangramento significativo ®
Interromper BRUKINSA®

A contagem de neutréfilos diminuiu para Primeiro Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou
<500/mm’ inferior ou linha de base: Retome com 160 mg duas

N . . . vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia.
(durag@o superior a 10 dias consecutivos)

A contagem de plaquetas diminuiu para
<25.000/mm®

(durag@o superior a 10 dias consecutivos)

Interromper BRUKINSA®

Segundo Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou
inferior ou linha de base: Retome com 80 mg duas
vezes ao dia ou 160 mg uma vez ao dia.

Interromper BRUKINSA®

Terceiro Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou
inferior ou linha de base: Retome com 80 mg uma
vez ao dia.

Quarto Suspender o BRUKINSA®

Toxicidades nao hematolégicas

Interromper BRUKINSA®

Grave ou com risco de vida . .
Primeiro Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou

inferior ou linha de base: Reinicie com 160 mg duas
vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia®.

toxicidades ndo hematoldgicas *

Interromper BRUKINSA®

Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou
inferior ou linha de base: Retome com 80 mg duas
vezes ao dia ou 160 mg uma vez ao dia.

Segundo

Interromper BRUKINSA®

Terceiro Uma vez resolvida a toxicidade para Grau 1 ou
inferior ou linha de base: Retome com 80 mg uma
vez ao dia.

Quarto Suspender o BRUKINSA®

* Avalie o risco-beneficio antes de retomar o tratamento na mesma dose para toxicidade ndo hematologica de Grau 4.

A linfocitose assintomatica em LLC e LCM nao deve ser considerada uma reagéo adversa, e esses pacientes devem continuar tomando
BRUKINSA®.
Consulte as informagdes de prescri¢do do obinutuzumabe para o manejo das toxicidades do obinutuzumabe.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga ¢ baseado em dados agrupados de 1.550 pacientes com malignidades de células B tratados apenas com
zanubrutinibe em 10 ensaios clinicos, incluindo um estudo clinico de Fase 1 (BGB-3111-1002), um estudo clinico de Fase 1/2 (BGB-
3111-AU-003), quatro estudos de Fase 2 (BGB-3111-205, BGB-3111-206, BGB-3111-210 ¢ BGB-3111-214) ¢ trés estudos clinicos
de Fase 3 (BGB-3111-302, BGB-3111-304 e BGB-3111-305) e um estudo de extensdo de longo prazo (BGB-3111-LTE1). O estudo
de extensdo de longo prazo consiste em pacientes transferidos dos estudos BGB-3111-AU-003, BGB-3111-205, BGB-3111-206,
BGB-3111-210 e BGB-3111-1002. Os individuos inscritos no BGB-3111-LTE1 sdo combinados com os dados de seus respectivos
estudos parentais. Entre os 1.550 pacientes que receberam zanubrutinibe, a duragdo mediana da exposigdo foi de 28,58 meses. Entre
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os pacientes, 81% dos pacientes foram expostos ao zanubrutinibe por pelo menos 1 ano, 63,2% por pelo menos 2 anos e 31,2% por
pelo menos 3 anos.

As reagdes adversas mais comuns nos 10 estudos combinados (> 20%) foram neutropeniaf, trombocitopeniaf, infec¢do do trato
respiratorio superior§, contusdo§, hemorragia’hematoma§, dor musculoesquelética§, erupgdo cutanea§, anemiat e pneumonia§. As
reagdes adversas de Grau 3 ou superior mais comuns (> 5%) foram neutropeniaf, pneumonia§, trombocitopeniaf e hipertensao§.

Descontinuagdo e reducdo de dose

Dos 1.550 pacientes tratados apenas com zanubrutinibe, 59 (3,8%) pacientes descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas.
A reagdo adversa mais frequente que levou a descontinuagdo do tratamento foi pneumonia§ (1,9%). As reagdes adversas que levaram
a redug@o e interrupgdo da dose ocorreram em 4,43% e 19,43% dos pacientes, respectivamente.

A Tabela 12 apresenta as reagdes adversas que foram relatadas em associagdo com o uso de zanubrutinibe em monoterapia nos 10
estudos clinicos.

As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100),
raro (> 1/10.000 a < 1 /1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 12: Reac¢des adversas em pacientes tratados na monoterapia com zanubrutinibe

Zanubrutinibe N = 1550

Sistema/Orgao Reacdes Adversas Todos 0s Graus* (%) Grauz3 (%)
Infeccdo do trato respiratorio superior Muito Comum (34,3) 2,1
IPneumonia®* Muito Comum (21,5) 11,8
IPneumonia Muito Comum (13,5) 7,9
Infecgoes e infestacdes Infec¢do do trato respiratério inferior Comum (5,4) 0,7
Infecgdo do trato urinario® Muito comum (13,1) 2,2
IBronquite Comum (3,9) 0,7
IReativacdo da hepatite B Incomum (0,9) 0,5
INeutropenia® Muito Comum (29,5) 20
Sangue e sistema linfatico Trombocitopenia® Muito Comum (17,1) 6,2
lAnemia® Muito Comum (15,2) 5,7
Sistema Nervoso Tontura® Muito Comum (11,4) 0,4
Sangramento/hematoma®” Muito Comum (29,0) 34
IHemataria Muito Comum (10,3) 0,8
Epistaxe Comum (7,8) 0,1
Vascular Sangramento gastrointestinal Incomum (0,3) 0,2
Contusio® Muito Comum (31,6) 0,5
Contusio Muito comum (19,4) 0
IPetéquia Comum (6,6) 0,1
[Equimose Comum (2,6) 0,1
IHipertensdo Muito Comum (15,2) 7,5
. . IDiarreia Muito comum (19,9) 1,7
(Gastrointestinal Constipacdo Muito comum (13,1) 0,3
. A Erupcdo cutinea§ Muito comum (24,8) 0,6
Pele e tecido subcutianeo Prurido Comum (7,7) 02
Tecido musculoesquelético ¢ IDor mu.sculoesquelética§ Mu%to Comum (25,9) 1,7
conjuntivo Artralgia Muito comum (14,6) 0,7
IDor nas costas Comum (11,2) 0,7
IDistirbios gerais e condicdes do Fad%ga§ Mu¥to Comum (17.3) L3
llocal de administracio Fadlgfl Muito Comum (12.8) 0,9
|Astenia Comum (3,8) 0,3
[Edema periférico Comum (8,5) 0,3
Res;fira.t()rio, tordcico e Tosse’ Muito comum (19,7) 0,1
mediastinal
’Dlsu.lrl) ios do metabolismo e Sindrome de lise tumoral# Incomum (0,3) 0,3
nutricio
Contagem de neutréfilos diminuidat Muito Comum (50,8) 21,4
Investigacoes IPlaquetas diminuidast Muito Comum (37,8) 7,7
IHemoglobina diminuidaf Muito Comum (24,6) 4,1

* Os eventos adversos foram classificados por NCI-CTCAE (v5.0 no estudo LTE1 e v4.03 em todos os outros estudos), exceto para
toxicidades hematologicas nos estudos BGB-3111-304 e -305 onde foi usada a escala de classificagdo IWCLL 2008.

1 Com base em medigdes de laboratorio.

§ Inclui varios termos de reagdo adversa.

# Inclui eventos com desfecho fatal

Linfoma de células do manto (LCM)

A seguranca de BRUKINSA® foi avaliada em 118 pacientes com LCM que receberam pelo menos uma terapia anterior em dois
ensaios clinicos de brago unico, BGB-3111-206 [NCT03206970] ¢ BGB-3111AU-003 [NCT02343120]. A idade mediana dos
pacientes que receberam BRUKINSA® nos estudos BGB-3111-206 € BGB-3111-AU-003 foi de 62 anos (intervalo: 34 a 86), 75%
eram do sexo masculino, 75% eram asiaticos, 21% eram brancos e 94% tinham um status de desempenho de ECOG de 0 a 1. Os
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pacientes tinham uma mediana de 2 linhas de terapia anteriores (intervalo: 1 a 4). O estudo BGB-3111-206 exigiu uma contagem de
plaquetas > 75 x 10°/L e uma contagem absoluta de neutréfilos > 1 x 10°/L independente do suporte de fator de crescimento, enzimas
hepaticas < 2,5 x limite superior da normalidade, bilirrubina total < 1,5 x limite superior da normalidade. O estudo BGB-3111-AU-
003 exigiu uma contagem de plaquetas > 50 x 10%/L e uma contagem absoluta de neutréfilos > 1 x 10%/L, independentemente do
suporte ao fator de crescimento, enzimas hepaticas < 3 x limite superior da bilirrubina total normal < 1,5 x limite superior da
normalidade. Ambos os ensaios necessarios em CLcr > 30 mL/min. Ambos os ensaios excluiram pacientes com transplante alogénico
de células-tronco hematopoiéticas prévio, exposi¢do a um inibidor da BTK, infec¢@o conhecida pelo HIV e evidéncia sorologica de
infec¢do ativa pela hepatite B ou hepatite C e pacientes que necessitassem de fortes inibidores da CYP3A ou fortes indutores da
CYP3A. Os pacientes receberam BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia ou 320 mg uma vez ao dia. Entre os pacientes que receberam
BRUKINSA®, 79% foram expostos por 6 meses ou mais e 68% foram expostos por mais de um ano.

Eventos fatais dentro de 30 dias da tltima dose de BRUKINSA® ocorreram em 8 (7%) dos 118 pacientes com LCM. Os casos fatais
incluiram pneumonia em 2 pacientes e hemorragia cerebral em um paciente.

Reagodes adversas graves foram relatadas em 36 pacientes (31%). As reagdes adversas graves mais frequentes que ocorreram foram
pneumonia (11%) e hemorragia (5%).

Dos 118 pacientes com LCM tratados com BRUKINSA®, 8 (7%) pacientes descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas
nos estudos. A reagdo adversa mais frequente que levou a descontinuago do tratamento foi pneumonia (3,4%). Um (0,8%) paciente
apresentou reagdo adversa, levando a redugdo da dose (hepatite B).

Tabela 13: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes que recebem BRUKINSA® em ensaios BGB-3111-206 e BGB-3111-
AU-003
Porcentagem de pacientes
] Frequéncia (N=118)
Sistema / Orgio (tco;(:;vlsl so)s Reacdes adversas Todos os Grau 3 on
Graus (%) Superior (%)
Neutropenia e contagem de
neutrdfilos diminuidos 38 15
Trombocitopenia e contagem de 27 5
Sangue e sistema linfatico Muito comum | Plaquetas diminuidas
Leucopenia e contagem de globulos
brancos diminuidos 25 5
Anemia e hemoglobina diminuida 14 8
Infecgdes e infestagdes Muito comum | Infecgdo do trato respiratorio 39 0
superior 9
Pneumonia § 15 10"
Infecg@o do trato urinario 11 0,8
Pele e tecido subcutaneo Muito comum | Erupgéo | 36 0
Hematomas * 14 0
Gastrointestinais Muito comum | Diarreia 23 0,8
Constipagao 13 0
Vasculares Muito comum | Hipertensao 12 34
Hemorragia { 1 340
Musculf)esqueléticos e tecido Muito comum | Dor musculoesquelética I 14 34
conjuntivo
Metabolicos e Nutricionais Muito comum | Hipocalemia 14 1,7
Respiratorios, toracicos e Muito comum | Tosse 12 0
mediastinais

~ Inclui reagdo adversa fatal

* Hematoma inclui todos os termos relacionados com hematoma, contusdo, equimoses.
T Hemorragia inclui todos os termos relacionados contendo hemorragia, hematoma.

1 Dor musculoesquelética inclui dor musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor nas costas, artralgia, artrite
§ Pneumonia inclui pneumonia, pneumonia fungica, pneumonia criptocdcica, pneumonia estreptococica, pneumonia atipica,
infecgdo pulmonar, infecgdo do trato respiratorio inferior, infecgdo bacteriana do trato respiratorio inferior, infecgdo viral do trato

respiratorio inferior.

I Erupgao inclui todos os termos relacionados que contém erupgao.
9 A infecg@o do trato respiratorio superior inclui infecgéo do trato respiratdrio superior, infecgdo viral do trato respiratorio superior

Outras reagdes adversas clinicamente significativas que ocorreram em <10% dos pacientes com linfoma de células do manto incluem
hemorragia grave (definida como hemorragia > Grau 3 ou hemorragia do SNC de qualquer grau) (5%), hiperuricemia (6%) e dor de
cabega (4,2%).
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Tabela 14: Anormalidades laboratoriais selecionadas * (>20%) em pacientes com LCM nos estudos BGB-3111-206 e
BGB-3111-AU-003

Parametros laboratoriais ( toF(;l;)Zq:séEcl‘i:us) Porcenta:gNel: ldlesg)acientes
Anormalidades hematologicas
Neutrofilos diminuidos Muito comum 45 20
Plaquetas diminuidas Muito comum 40 7
Hemoglobina diminuida Muito comum 27 6
Linfocitose Muito comum 41 16
Quimica
Aumento do acido trico no sangue Muito comum 29 2,6
Aumento ALT Muito comum 28 0,9
Aumento bilirrubina Muito comum 24 0,9

* Com base em medi¢des de laboratorio.
T A linfocitose assintomatica é um efeito conhecido da inibigdo de BTK.

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
A seguranga de BRUKINSA® foi investigada em duas coortes do Estudo BGB-3111-302 (ASPEN). A coorte 1 incluiu 199 pacientes
com MW com mutagio MYDSS (MYD8SMYT), randomizados e tratados com BRUKINSA® (101 pacientes) ou ibrutinibe (98 pacientes).
O ensaio também incluiu um brago nio randomizado, Coorte 2, com 26 pacientes com MW com MYDS8 do tipo selvagem (MYD88YT)
e 2 pacientes com status MYD8§ desconhecido

Entre os pacientes que receberam BRUKINSA®, 93% foram expostos por 6 meses ou mais, e 89% foram expostos por mais de 1 ano.
Na Coorte 1 da populagio de seguranga do estudo ASPEN (N = 101), a mediana de idade dos pacientes que receberam BRUKINSA®
foi de 70 anos (45-87 anos); 67% eram do sexo masculino, 86% eram brancos, 4% eram asiaticos ¢ 10% ndo foram relatados (raga
desconhecida). Na Coorte 2 da populagido de seguranga do estudo ASPEN (N = 28), a idade mediana dos pacientes que receberam
BRUKINSA® foi de 72 (39-87 anos); 50% eram do sexo masculino, 96% eram brancos e 4% nio foram relatados (raga desconhecida).

Na Coorte 1, reagdes adversas graves ocorreram em 44% dos pacientes que receberam BRUKINSA®. As reacdes adversas graves em
> 2% dos pacientes incluiram gripe (3%), pneumonia (4%), neutropenia e diminuigdo da contagem de neutr6filos (3%), hemorragia
(4%), pirexia (3%) e neutropenia febril (3%). Na Coorte 2, reagdes adversas graves ocorreram em 39% dos pacientes. As reagdes
adversas graves em > 2 pacientes incluiram pneumonia (14%).

A descontinuagdo permanente de BRUKINSA® devido a uma reagdo adversa ocorreu em 2% dos pacientes na Coorte 1 € incluiu
hemorragia (1 paciente), neutropenia e diminuigéo da contagem de neutroéfilos (1 paciente); na Coorte 2, a descontinuag@o permanente
de BRUKINSA® devido a uma reagiio adversa ocorreu em 7% dos pacientes e incluiu hemorragia subdural (1 paciente) e diarreia (1
paciente).

As interrupgdes da dose de BRUKINSA® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 32% dos pacientes na Coorte 1 € em 29% na
Coorte 2. As reagdes adversas que exigiram a interrupcdo da dose em > 2% dos pacientes incluiram neutropenia, vomitos, hemorragia,
trombocitopenia e pneumonia na Coorte 1. As reagdes adversas que levaram a interrupgdo da dose em > 2 pacientes na Coorte 2
incluiram pneumonia e pirexia.

As redugdes de dose de BRUKINSA® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 11% dos pacientes na Coorte 1 e em 7% na Coorte
2. As reagdes adversas que exigiram redugdes de dose em > 2% dos pacientes incluiram neutropenia na Coorte 1. Reagdes adversas
levando a redugdo de dose ocorreram em 2 pacientes na Coorte 2 (cada um com um evento: diarreia e pneumonia).

A Tabela 15 resume as reagdes adversas na Coorte 1 em ASPEN.

Tabela 15: Reagdes adversas (>10%) ocorrendo em pacientes com MW que receberam BRUKINSA® na Coorte 1
BRUKINSA®
N (N=101) Ibrutinibe (N=98)
Sistema corporal Frequéncia Reacdes Adversas Todos os Todosos | Grau3
(todos os Graus) Grau 3
Graus ou 4 (%) Graus ou 4
()
(%) (%) (%)
Infe(.;g;a(? (-io trato ‘ m 0 40 )
respiratorio superior ¥
Infecgdes e infestagdes Muito comum Pneumonia ¥ 12 4 26 10
Infe(?g.ao do trato 1 0 13 3
urinario
Diarreia 22 3 34 2
. . . N4 18 0 13 1
Problemas gastrointestinais Muito comum ause‘a —
Constipacdo 16 0 7 0
Vomito 12 0 14 1
Muito comum Fadiga * 31 1 25 1
u u
Pirexia 16 4 13 2
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BRUKINSA®
Ibrutini N=9.
N (N=101) brutinibe ( 8)
Sistema corporal Frequéncia Reacdes Adversas Todos os Todosos | Grau3
(todos os Graus) Grau 3
Graus ou 4 (%) Graus ou 4
()
(%) (%) (%)
Transtornos gerais e
alteragdes no local de Edema periférico 12 0 20 0
administra¢do
Afecedies do tecido cuta Hematomas * 20 0 34 0
eegoes €o feeldo CHineo | Muito comum Irritagdo na pele ' 29 0 32 0
e subcutaneo -
Prurido 11 1 6 0
Disturbios N ' Dor y 45 9 39 |
musculoesqueléticas ¢ dos Muito comum musculoesquelética
tecidos conjuntivos Espasmos musculares 10 0 28 1
Distarbios do sistema . Dor de cabeca 18 1 14 1
Muito comum
nervoso Tontura 13 1 12 0
Doengas respiratorias, . Tosse 16 0 18 0
(. L Muito comum -
toracicas e do mediastino Dispnea 14 0 7 0
H i 42 4 43 9
Disturbios vasculares Muito comum szijssg;i t 2 9 o 2

non

* Hematoma inclui todos os termos relacionados que contém "hematoma", "contusdo" ou "equimose".

T A hemorragia inclui epistaxe, hematiria, hemorragia conjuntival, hematoma, hemorragia retal, hemorragia periorbital, hemorragia
bucal, hemorragia pos-procedimento, hemoptise, hemorragia cutanea, hemorragia hemorroidal, hemorragia de ouvido, hemorragia
ocular, hemorragia periorbital , hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal inferior, hematoma espontineo, hematoma
traumatico, hemorragia intracraniana traumatica, hemorragia tumoral, hemorragia retiniana, hematoquezia, diarreia hemorragica,
hemorragia, melena, hematoma pds-procedimento, hematoma subdural, hemorragia anal, distirbio hemorragico, hemorragia
pericardica, hemorragia pds-menopausal, hemorragia no local do estoma, hemorragia subaracnoidea.

#Fadiga inclui astenia, fadiga, letargia.

1 Dor musculoesquelética inclui dor nas costas, artralgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, mialgia, dor 0ssea, dor na
coluna, dor musculoesquelética no peito, dor no pescogo, artrite, desconforto musculoesquelético.

§Pneumonia inclui infecgdo do trato respiratdrio inferior, infiltragdo pulmonar, pneumonia, aspiragao de pneumonia, pneumonia viral.
“Erupgao cutanea inclui todos os termos relacionados erupgao cutanea, erupgdo maculopapular, eritema, erupgdo cutinea eritematosa,
erup¢do medicamentosa, dermatite alérgica, dermatite atopica, erup¢do cutinea pruriginosa, dermatite, fotodermatose, dermatite
acneiforme, dermatite de estase, erupgao cutanea vasculitica, erupgo cutanea palpebral, urticaria, toxicidade cutanea.

9 A infecg@o do trato respiratorio superior inclui infec¢do do trato respiratério superior, laringite, nasofaringite, sinusite, rinite,
infecgdo viral do trato respiratorio superior, faringite, infec¢@o por rinovirus, congestdo do trato respiratorio superior.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam BRUKINSA® incluiram infecgdo localizada,

fibrilagdo atrial ou flutter atrial e hemattria.

Tabela 16: Anormalidades laboratoriais selecionadas * (>20%) que pioraram desde o inicio do tratamento em
pacientes com MW que receberam BRUKINSA® na coorte 1

Anormalidades Laboratoriais BRUKINSA®! Ibrutinibe’

Todos os Graus Grau 3 ou 4 (%) Todos os Graus Grau 3 ou 4 (%)
(%) (%)

Anormalidades hematologicas

Diminui¢do de neutroéfilos 50 24 34 9

Diminui¢io de plaquetas 35 8 39 5

Diminui¢@o de hemoglobina 20 7 20 7

Anormalidades quimicas

Aumento de bilirrubina 12 1.0 33 1.0

Diminui¢ao de calcio 27 2.0 26 0

Aumento de creatinina 31 1.0 21 1.0

Aumento de glicose 45 23 33 23

Aumento de potassio 24 2.0 12 0

Aumento de ureia 16 32 34 6
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Anormalidades Laboratoriais BRUKINSA®! Ibrutinibe!

Todos os Graus Grau 3 ou 4 (%) Todos os Graus Grau 3 ou 4 (%)
(%) (%)

Diminuigio de fosfato 20 3.1 18 0

* Com base em medi¢des de laboratério.
'O denominador usado para calcular a taxa variou de 86 a 101 com base no namero de pacientes com um valor basal € pelo menos
um valor pos-tratamento.

Linfoma da zona marginal (LZM)

A seguranga de BRUKINSA® foi avaliada em 88 pacientes com LZM previamente tratado em dois estudos clinicos de brago tnico,
BGB-3111-214 e BGB-3111-AU-003. Os estudos exigiram uma contagem absoluta de neutréfilos > 1 x 10°/ L, contagem de plaquetas
>50 ou>75x 10°/ L e fungao hepatica adequada e excluiram os pacientes que requerem um inibidor ou indutor forte do CYP3A. Os
pacientes receberam BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia (97%) ou 320 mg uma vez ao dia (3%). A mediana de idade em ambos
os estudos combinados foi de 70 anos (intervalo: 37 a 95), 52% eram do sexo masculino, 64% eram caucasianos e 19% eram asiaticos.
A maioria dos pacientes (92%) tinha um status de desempenho ECOG de 0 a 1. Oitenta por cento receberam BRUKINSA® por 6
meses ou mais, ¢ 67% receberam tratamento por mais de um ano.

Duas reagdes adversas fatais (2,3%) ocorreram dentro de 30 dias da Gltima dose de BRUKINSA®, incluindo infarto do miocardio e
morte relacionada a COVID-19.

Reagdes adversas graves ocorreram em 40% dos pacientes. As reagdes adversas graves mais frequentes foram pirexia (8%) e
pneumonia (7%).

As reagoes adversas levam a descontinuagio do tratamento em 6% dos pacientes, redugdo da dose em 2,3% e interrupgao da dose em
34%. A principal causa de modificagéo da dose foram infecgdes do trato respiratorio (13%).

Tabela 17:  Reagdes adversas ocorrendo em >10% dos pacientes com LZM que receberam BRUKINSA®

BRUKINSA® (N=88)
. Frequéncia ~
Sistema corporal (todos os Graus) Reacdes Adversas Todos os Grau 3 ou
Graus (%) 4 (%)
Infecgdes do trat iratori
n ecgfoej o trato respiratorio 2% 34
superior
Infecgdes e infestagdes Muito comum Infecgdo do trato urinario® 11 2,3
Pneumonia ©f 10 6
Diarreia® 25 3.4
Probl . .
o e.mas .. Muito comum Dor abdominal® 14 23
gastrointestinais
Nausea 13 0
. Hematomas® 24 0
Problemas do tecido .
A N Muito comum
cutaneo e subcutaneo N .
Irritagdo na pele® 21 0
Problemas
musculoesqueléticas e dos | Muito comum Dor musculoesquelética® 27 1,1
tecidos conjuntivos
Problemas vasculares Muito comum Hemorragia' 23 1,1
Transtornos gerais Muito comum Fadiga' 21 2,3
Doengas respiratorias, . i
Y. .. Muito comum Tosse 10 0
toracicas e do mediastino

T Inclui 2 eventos fatais de pneumonia COVID-19.

*Infecgdes do trato respiratorio superior incluem infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite, amigdalite, rinite,
infecgdo viral do trato respiratorio superior.

A infecgdo do trato urindrio inclui infec¢do do trato urindrio, cistite, infecgdo do trato urinario por Escherichia, pielonefrite, cistite.
‘Pneumonia inclui pneumonia COVID-19, pneumonia, aspergilose broncopulmonar, infec¢ao do trato respiratorio inferior, pneumonia
em organizagao.

A diarreia inclui diarreia e diarreia hemorragica.

¢A dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal.
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‘Hematomas incluem contusio, equimoses, tendéncia aumentada para hematomas, contusdo pos-procedimento.

¢Erupg¢ao cutanea inclui erupcdo cutanea, erupgdo cutdnea maculopapular, erupgdo cutdnea pruriginosa, dermatite, dermatite alérgica,
dermatite atOpica, dermatite de contato, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, eritema, reagdo de
fotossensibilidade, erupgdo cutinea eritematosa, erupgdo cutinea papular, dermatite seborreica.

"Dor musculoesquelética inclui dor nas costas, artralgia, dor musculoesquelética, mialgia, dor nas extremidades, dor
musculoesquelética no peito, dor nos ossos, desconforto musculoesquelético, dor no pescogo.

Hemorragia inclui epistaxe, hematiria, hemorragia hemorroiddria, hematoma, hemoptise, hemorragia conjuntival, diarreia
hemorragica, hemorragia do trato urinario, hemorragia bucal, hematoma pulmonar, hematoma subcutaneo, sangramento gengival,
melena, hemorragia gastrointestinal superior.

JFadiga inclui fadiga, letargia, astenia.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos doentes que receberam BRUKINSA® incluiram neuropatia periférica,
doengas malignas secunddrias primadrias, tonturas, edema, cefaleia, petéquias, purpura e fibrilagdo ou flutter atrial.

Tabela 18: Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde o inicio do tratamento em pacientes
com LZM
BRUKINSA®
Anormalidades Laboratoriais’
Todos os Graus (%) Grau 3 ou 4 (%)

Anormalidades hematolégicas
Diminuigio de neutréfilos 43 15
Diminui¢io de plaquetas 33 10
Diminuigao de linfécitos 32 8
Diminui¢do de hemoglobina 26 6
Anormalidades Quimicas
Aumento de glicose 54 4.6
Aumento de creatinina 34 1,1
Diminuigéo de fosfato 27 2,3
Diminui¢ao de calcio 23 0
Aumento de ALT 22 1,1

! O denominador usado para calcular a taxa variou de 87 a 88 com base no nimero de pacientes que tinham pelo menos um valor
basal e pelo menos um valor pos-tratamento.

Leucemia Linfocitica Cronica ou Linfoma Linfocitico de Pequenas Células

Os dados de seguranga descritos abaixo refletem a exposigio a BRUKINSA® (160 mg duas vezes ao dia) em 675 pacientes com LLC
de dois ensaios clinicos randomizados controlados [consulte Estudos clinicos (14.4)]. O estudo exigia que os pacientes ndo fossem
adequados para a terapia com fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) definida como idade > 65 anos ou idade de 18 a < 65
anos com escala total de classificagdo de Doenga Cumulativa (CIRS) > 6, depuragio de creatinina de 30 a 69 mL/min, ou historia de
infecgdes graves ou frequentes. O estudo excluiu pacientes com AST ou ALT > 2 vezes o limite superior do normal (LSN) ou
bilirrubina > 3 vezes (LSN) e pacientes que necessitam de um forte inibidor ou indutor de CYP3A.

SEQUOIA

A seguranga da monoterapia com BRUKINSA® em pacientes com LLC/LLCP nio tratados anteriormente foi avaliada em um estudo
randomizado, multicéntrico, aberto e controlado ativamente [consulte Estudos clinicos (14.4)]. Pacientes sem dele¢do do cromossomo
17p13.1 (delegdo do 17p) (Coorte 1) receberam BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia até progressio da doenga ou toxicidade
inaceitavel (n=240) ou bendamustina mais rituximabe (BR) por 6 ciclos (n=227). A bendamustina foi administrada a 90 mg/m?*dia
por via intravenosa nos primeiros 2 dias de cada ciclo, e o rituximabe foi administrado a 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1 e 500 mg/m?
no dia 1 dos ciclos 2 a 6.

Além disso, o mesmo regime BRUKINSA® foi avaliado em 111 pacientes com LLC/LLCP nio tratados anteriormente com delegdo
do 17p em um brago inico nao randomizado (Coorte 2).

Coorte randomizada: LLC/LLCP ndo tratada anteriormente sem dele¢do do 17p

Em pacientes com LLC/LLCP ndo tratados anteriormente sem delecdo do 17p, a idade média foi de 70 anos, 62% eram do sexo
masculino, 89% eram brancos, 2% eram asiaticos e 2% eram negros. A maioria dos pacientes (93%) teve um status de desempenho
ECOGdeOal.

A duragdo mediana da exposi¢io ao BRUKINSA® foi de 26 meses, com 71% expostos por mais de 2 anos.

Reagdes adversas graves ocorreram em 36% dos pacientes que receberam BRUKINSA®. As reagdes adversas graves que ocorreram
em > 5% dos pacientes foram COVID-19, pneumonia e segunda malignidade primdria (5% cada). Reagdes adversas fatais ocorreram
em 11 (4,6%) pacientes com a principal causa de morte sendo COVID-19 (2,1%).
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As reagdes adversas levaram a descontinuagio permanente de BRUKINSA® em 8% dos pacientes, redugio da dose em 8% e
interrupgao da dose em 46%. As reagdes adversas mais comuns que levaram a descontinuac¢do permanente foram segunda malignidade
primaria e COVID-19. As principais causas de modificagdo da dose (> 5% de todos os pacientes) foram infecgdes respiratorias

(COVID-19, pneumonia) e hemorragia.

A Tabela 19 resume reagdes adversas selecionadas nesta coorte randomizada.

Tabela 19:  Reacdes adversas em > 10% de pacientes com LLC/LLCP nio tratada anteriormente sem delecio do 17p em
SEQUOIA
LLC/LLCP sem dele¢dode 17p
BRUKINSA® Bendamustina + Rituximabe
(N=240) (N=227)
. F énci T Tod
Classe de Sistema de Orgios requencia odos o Grau3 ou 0c0s s Grau3ou4
Termo preferido (todos os Graus 4 Graus (%)
P graus) (%) (%) (%) ’
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo
. Muit
Dor musculoesquelética® uro 33 1.7 17 0.4
Comum
Infecgbes e infestacdes
Muit
Infecgdo do trato respiratorio superior® urto 28 1.3 15 0.9
Comum
Muit
Pneumonia® utto 13* 5 8" 4
Comum
Distirbios vasculares
Muit
Hemorragia® uro 27* 4 4 0.4
Comum
Muit
Hipertenso® urto 14 7 5 2.6
Comum
Distiirbios da pele e tecido subcutaneo
Muito
E 3o cutanea’ 24 1.3 30 5
rupcdo cutinea Comum
Hematomas® Muito 24 0 2.6 0
Comum
Distirbios respiratorios, toracicos e do
mediastino
Ml
Tosse® uto 15 0 10 0
Comum
Problemas gastrointestinais
M
Diarreia uito 14 0.8 12/ 0.9
Comum
Muito
tipaca 10 0.4 18 0.0
Constipacao Comum
Néusea Muito 10 0 33 13
Comum
Disturbios gerais
Muito
Fadiga" 14 1.3 21 1.8
adiga Comum
Neoplasias
. Muito
d lignidade primaria’ 13* 6 1.3 0.4
Segunda malignidade primaria Comum
Distirbios do sistema nervoso
Muit
Dor de cabega® urto 12 0 8 0
Comum
. Mui
Tontura uito 11 0.8 5 0
Comum

* Inclui 3 resultados fatais.
T Inclui 2 resultados fatais.

*  Dor musculoesquelética: dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor nas extremidades, mialgia, dor no pescogo, dor na
coluna, desconforto musculoesquelético, dor dssea.

b Infecciio do trato respiratorio superior: infecgdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite, rinite, faringite, congestio do
trato respiratorio superior, laringite, amigdalite e inflamag@o do trato respiratorio superior e termos relacionados.

¢ Pneumonia: pneumonia, pneumonia por COVID-19, infec¢do do trato respiratério inferior, infiltracdo pulmonar e termos
relacionados, incluindo tipos especificos de infecco.
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Hemorragia: todos os termos contendo hematoma, hemorragia, hemorragico e termos relacionados indicativos de sangramento.

¢ Inclui varios termos semelhantes de reagdes adversas.

' Erupgdo cutinea: Erupgio cutinea, dermatite, erupgdo medicamentosa e termos relacionados.

¢ Hematomas: todos os termos que contém hematomas, hematomas, contusdes ou equimoses.

" Fadiga: fadiga, astenia e letargia

! Segunda malignidade primaria: inclui cancer de pele ndo melanoma, tumores solidos malignos (incluindo pulmio, renal,
geniturinario, mama, ovario e retal) e leucemia mieloide cronica.

3 Tontura: tontura e vertigem.

d

Outras reagdes adversas clinicamente significativas que ocorreram em <10% dos pacientes tratados de BRUKINSA® nesta coorte
incluiram COVID-19 (9%), edema (8%), dor abdominal (8%), infecgdo do trato urinario (7%) e fibrilagao atrial ou vibragao (3,3%).

A Tabela 20 resume anormalidades laboratoriais selecionadas nesta coorte.

Tabela 20:  Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde a linha de base em pacientes com
LLC/LLCP nio tratada anteriormente sem dele¢fio do 17p em SEQUOIA

BRUKINSA® Bendamustina + Rituximabe

Anormalidade Laboratorial® Todos os Graus | . o %) Todos os Graus | o %)

(%) (%)
Anormalidades hematologicas
Diminui¢o dos neutrofilos 37 15 80 53
Diminui¢do da hemoglobina 29 2,5 66 8
Diminuigao das plaquetas 27 1,7 61 11
Aumento dos leucocitos 21° 21 0,4 0,4
Anormalidades quimicas
Aumento da glicose® 55 7 67 10
Aumento da creatinina 22 0,8 18 0,4
Aumento do magnésio 22 0 14 0,4
Aumento da alanina aminotransferase 21 2,1 23 22

2 O denominador usado para calcular a taxa foi 239 no brago BRUKINSA® e 227 no brago BR, com base no niimero de pacientes
com um valor de linha de base e pelo menos um valor pés-tratamento. O grau de classificagdo ¢ baseado nos critérios do NCI
CTCAE.

b Linfocitos aumentados em 15%.

¢ Condigdes sem jejum.

Coorte de brago unico: LLC/LLCP ndo tratada anteriormente e com dele¢do do 17p

Em 111 pacientes com 17p del LLC/LLCP néo tratados anteriormente, a idade média foi de 70 anos, 71% eram do sexo masculino,
95% eram brancos e 1% eram asiaticos. A maioria dos pacientes (87%) teve um status de desempenho ECOG de 0 a 1. A duragéo
mediana da exposigdo ao BRUKINSA® foi de 30 meses.

Reagdes adversas fatais ocorreram em 3 (2,7%) pacientes, incluindo pneumonia, insuficiéncia renal e dissec¢do adrtica (1 paciente
cada).

Reagdes adversas graves ocorreram em 41% dos pacientes tratados com BRUKINSA®. As reagdes adversas graves relatadas em >
5% dos pacientes foram pneumonia (8%) e segunda malignidade primaria (7%).

As reagdes adversas levaram a interrupgdo do tratamento em 5% dos pacientes, reducdo da dose em 5% e interrupgdo da dose em
51%. As principais causas de modificagao da dose (= 5% de todos os pacientes) foram pneumonia, neutropenia, segunda malignidade
primaria e diarreia.

A Tabela 21 resume reagdes adversas selecionadas nesta coorte.

Tabela 21:  Reagdes adversas em >10% dos pacientes com LLC/LLCP nio tratada anteriormente e com dele¢io do 17p em

SEQUOIA
LLC/LLCP com dele¢iio de 17p
BRUKINSA®
(N=111)
Classe de Sistema de Orgiios Frequéncia Todos os Grau
Termo preferido (todos os graus) Graus 3oud
(%) (%)

Infeccdes e infestacdes

Infecgdo do trato respiratorio superior* Muito Comum 38 0

Pneumonia® Muito Comum 20%
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética® Muito Comum | 38 I 2,7
Disturbios da pele e tecido subcutineo

Erupgido cutinea? Muito Comum | 28 I 0
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LLC/LLCP com dele¢iio de 17p
BRUKINSA®
(N=111)
Classe de Sistema de Orgiios Frequéncia Todos os Grau
Termo preferido (todos os graus) Graus 3ou4d
(%) (%)

Contusoes® Muito Comum 26 0,9
Distirbios vasculares

Hemorragia® Muito Comum 28 4.5

Hipertensao® Muito Comum 11 5.4
Neoplasias

Segunda malignidade primaria” Muito Comum 221 6
Problemas gastrointestinais

Diarreia Muito Comum 18 0,9

Nausea Muito Comum 16 0

Constipagdo Muito Comum 15 0

Dor abdominal® Muito Comum 12 1,8
Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse® Muito Comum 18

Dispneia® Muito Comum 13
Distirbios gerais e condi¢des do local de
administragio

Fadiga' Muito Comum | 14 I 0,9
Distirbios do sistema nervoso

Dor de cabega Muito Comum | 11 I 1,8

* Inclui 1 resultado fatal.

S

Inclui cancer de pele ndo melanoma em 13%.

Infecgdo do trato respiratorio superior: infec¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite, rinite, faringite, congestao do
trato respiratorio superior, inflamagdo do trato respiratorio superior, infeccdo viral do trato respiratorio superior e termos
relacionados.

Pneumonia: pneumonia, pneumonia por COVID-19, infec¢do do trato respiratorio inferior e termos relacionados, incluindo tipos
especificos de infecgdo.

Dor musculoesquelética: dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor nas extremidades, mialgia, dor no pescogo, dor nos
0SS0S.

Erupgdo cutdnea: Erupgdo cutanea, dermatite, erup¢ao cutinea toxica e termos relacionados.

Contusao: todos os termos contendo escoriagdo, hematoma, contusdo ou equimose.

Hemorragia: todos os termos contendo hematoma, hemorragia, hemorragico e termos relacionados indicativos de sangramento.
Inclui varios termos semelhantes de reagdes adversas.

Segunda malignidade primaria: inclui cancer de pele ndo melanoma, tumores s6lidos malignos (incluindo bexiga, pulmao, renal,
mama, prostata, ovario, pelve e ureter) e melanoma maligno.

Fadiga: fadiga, astenia e letargia.

As reagdes adversas clinicamente significativas que ocorreram em < 10% dos pacientes de BRUKINSA® nessa coorte incluiram
infecg@o do trato urinario (8%), edema (7%), fibrilagdo ou flutter atrial (4,5%) e COVID-19 (3,6%).

A Tabela 22 resume anormalidades laboratoriais selecionadas nesta coorte.

Tabela 22: Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde a linha de base em pacientes com
LLC/LLCP nio tratada anteriormente e dele¢do do 17p em SEQUOIA
BRUKINSA®
Anormalidade Laboratorial®
Todos os Graus (%) | Grau 3 ou 4 (%)
Anormalidades hematologicas
Diminuig¢io dos neutréfilos 42 19°
Diminuigdo da hemoglobina 26 3,6
Diminui¢ao das plaquetas 23 0,9
Anormalidades quimicas
Aumento da glicose® 52 6
Aumento do magnésio 31 0
Aumento da creatinina 27 0,9

a

b

O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 110 a 111 com base no numero de pacientes com um valor de linha de base

e pelo menos um valor pos-tratamento. O grau de classificacdo ¢ baseado nos critérios do NCI CTCAE.
Grau 4, 9%.
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¢ Condigdes sem jejum.
ALPINE

A seguranga da monoterapia com BRUKINSA® foi avaliada em pacientes com LLC/LLCP tratada anteriormente em um estudo
randomizado, multicéntrico, aberto e controlado ativamente [ver Estudos Clinicos (14.4)]. No ALPINE, 324 pacientes receberam
monoterapia com BRUKINSA®, 160 mg por via oral duas vezes ao dia e 324 pacientes receberam monoterapia com ibrutinibe, 420
mg por via oral diariamente até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

No ALPINE, a duragdo mediana da exposigdo foi de 24 meses para BRUKINSA®. As reagdes adversas que levaram a morte no brago
de BRUKINSA® ocorreram em 24 (7%) pacientes. As reagdes adversas que levaram a morte em > 1% dos pacientes foram pneumonia
(2,8%) e infec¢do por COVID-19 (1,9%).

Cento e quatro (104) pacientes no brago de BRUKINSA® (32%) relataram > 1 reagdo adversa grave. As reagdes adversas graves que
ocorreram em > 5% dos pacientes foram pneumonia (10%), COVID-19 (7%) e segunda malignidade primaria (5%).

As reagdes adversas levaram a interrupg¢ao do tratamento em 13% dos pacientes, redugdo da dose em 11% e interrup¢do da dose em
42%. A principal causa de descontinuagdo do tratamento foi a pneumonia. As principais causas de modificagdo da dose (> 5% de
todos os pacientes) foram infec¢des respiratorias (COVID-19, pneumonia) e neutropenia.

A Tabela 23 resume reagdes adversas selecionadas em ALPINE.

Tabela 23:  Reacdes adversas em >10% dos pacientes com LLC/LLCP recidivante ou refratiria que receberam
BRUKINSA® em ALPINE
BRUKINSA®
(N=324) Ibrutinibe
. f (N=324)
Classe de Sistema de Orgaos
Termo preferido Frequéncia Todos os Todos os
Grau3ou4 Grau3ou4
(todos os Graus %) Graus %)
graus) (%) (%)

Infecgdes e infestagdes
su;;lrf;ic;i;ﬁo do trato respiratorio Muito Comum 27 12 7 12

Pneumonia® Muito Comum 18% 9 19f 11

COVID-19: Muito Comum 14* 7 107 4,6
Distiirbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética’ Muito Comum 26 0,6 28 0,6
Distirbios vasculares

Hemorragia® Muito Comum 24% 2.5 26" 3.7

Hipertensdo® Muito Comum 19 13 20 13
Distiirbios da pele e tecido
subcutineo

Erupcéo cutanea® Muito Comum 20 1,2 21 0,9

Hematomas" Muito Comum 16 0 14 0
Problemas gastrointestinais

Diarreia Muito Comum | 14 | 1,5 | 22 | 0,9
Distirbios gerais

Fadiga' Muito Comum | 13 | 09 | 14 | 0,9
Disturbios respiratorios, toracicos e
do mediastino

Tosse’ Muito Comum | 11 | 0,3 | 11 | 0
Distiirbios do sistema nervoso

Tontura® Muito Comum | 10 | 0 I 7 | 0

* Inclui desfechos fatais: pneumonia (9 pacientes), COVID-19 (8 pacientes) e hemorragia (1 paciente).

T Inclui desfechos fatais: pneumonia (10 pacientes), COVID-19 (9 pacientes) e hemorragia (2 pacientes).

Infecgdo do trato respiratorio superior: infecg@o do trato respiratorio superior, sinusite, faringite, rinite, nasofaringite, laringite,
amigdalite e termos relacionados.

Pneumonia: Pneumonia, pneumonia por COVID-19, infec¢@o do trato respiratorio inferior, infiltragdo pulmonar e termos
relacionados, incluindo tipos especificos de infeccao.

¢ COVID-19: COVID-19, pneumonia COVID-19, sindrome p6s-aguda de COVID-19, teste SARS-CoV-2 positivo.

Dor musculoesquelética: dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor nas extremidades, mialgia, dor no pescogo, dor na
coluna, dor nos ossos e desconforto musculoesquelético.

¢ Hemorragia: todos os termos contendo hematoma, hemorragia, hemorragico e termos relacionados indicativos de sangramento.
Inclui varios termos semelhantes de reagdes adversas.

¢ Erupcdo cutanea: Erupgdo cutdnea, dermatite e termos relacionados.

Contusao: todos os termos contendo contusdo, hematoma, contusdo ou equimose.

Fadiga: astenia, fadiga, letargia.
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Reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam BRUKINSA® incluiram infecgiio do trato urinario
(9%, arritmias supraventriculares (9%), incluindo fibrilagao ou flutter atrial (4,6%), dor abdominal (8%), dor de cabega (8%),
prurido (6,2%), constipagao (5,9%) e edema (4,6%).

A Tabela 24 resume anormalidades laboratoriais selecionadas no ALPINE.

Tabela 24: Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde a linha de base em pacientes que
receberam BRUKINSA® em ALPINE

BRUKINSA® Ibrutinibe

Anormalidade Laboratorial®
Todos os Graus (%) Grau 3 ou 4 (%) Todos os Graus (%)| Grau 3 ou4 (%)

Anormalidades hematologicas

Diminuigao dos neutrofilos 43 15 33 16
Diminui¢do da hemoglobina 28 4 32 3,7
Aumento dos linfécitos 24 19 26 19
Diminui¢do das plaquetas 22 4 24 34

Anormalidades quimicas

Aumento da glicose 52 5 29 2,8
Aumento da creatinina 26 0 23 0
Diminui¢ao do fosfato 21 2,5 13 2,2
Diminuigdo de calcio 21 0,6 29 0

2 O denominador usado para calcular a taxa foi 321 no brago BRUKINSA® e variou de 320 a 321 no brago ibrutinibe, com base no

numero de pacientes com um valor de linha de base e pelo menos um valor pds-tratamento. O grau de classificagdo ¢ baseado nos
critérios do NCI CTCAE.

Linfoma Folicular

A seguranga de BRUKINSA® em combinagido com obinutuzumabe foi avaliada em 143 pacientes adultos com linfoma folicular (LF)
recidivante ou refratario no estudo BGB-3111-212 (ROSEWOOD), um estudo randomizado, multicéntrico e aberto. O estudo exigiu
uma contagem absoluta de neutréfilos >1 x 10%/L, contagem de plaquetas >50 x 10%/L e CLcr >30 mL/min e excluiu pacientes que
necessitavam de um forte inibidor ou indutor do CYP3A.

Os pacientes foram randomizados para receber BRUKINSA® 160 mg duas vezes ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel mais obinutuzumabe (n = 143) ou obinutuzumabe em monoterapia (n = 71). Obinutuzumabe foi administrado em doses
de 1.000 mg por via intravenosa nos Dias 1, 8 e 15 do Ciclo 1; no Dia 1 dos Ciclos 2 a 6; e depois a cada 8 semanas até 20 doses. A
critério do investigador, obinutuzumabe foi administrado por via intravenosa no Dia 1 (100 mg) e no Dia 2 (900 mg) do Ciclo 1, em
vez de 1.000 mg no Dia 1 do Ciclo 1.

Nos pacientes que receberam BRUKINSA® em combinagido com obinutuzumabe, a idade média foi de 63 anos, 49% eram mulheres,
63% eram brancos e 21% eram asiaticos. A maioria dos pacientes (97%) apresentou um status de desempenho ECOG de 0 a 1. A
duragdo média do tratamento com BRUKINSA® foi de 12 meses, com 24% dos pacientes tratados por pelo menos 2 anos.

Ocorreram reagdes adversas graves em 35% dos pacientes que receberam BRUKINSA® em combinagdo com obinutuzumabe. As
reagdes adversas graves em >5% dos pacientes incluiram pneumonia (11%) e COVID-19 (10%). Reagdes adversas fatais ocorreram
em 4,2% dos pacientes, sendo a principal causa de morte a COVID-19 (2,1%).

As reagdes adversas levaram a descontinuagdo permanente de BRUKINSA® em 17% dos pacientes, redugdo da dose em 9% e
interrupgdo da dose em 40%. As reagdes adversas que levaram a descontinuagéo permanente em >2% dos pacientes foram pneumonia,
COVID-19 e segunda malignidade primaria. As principais causas de modificagdo da dosagem de BRUKINSA® (42% de todos os
pacientes) foram pneumonia, COVID-19, trombocitopenia e neutropenia.

A Tabela 25 resume as reagdes adversas em BGB-3111-212.
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Tabela 25:  Reacdes adversas em >10% dos pacientes com LF recidivante ou refratirio que receberam BRUKINSA® no
estudo BGB-3111-212

BGB-3111-212

BRUKINSA® + Obinutuzumabe Obinutuzumabe
Classe de Sistema de Orgios (N=143) (N=T1)
Termo preferido
Todos os Grau3ou4 Todos os Grau3ou4
Graus %) Graus %)
(%) (e (%) °
Disturbios gerais e condi¢des no local de administragio
Fadiga®® 27 1.4 25 1.4
Pirexia 13 0 20 0

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Dor musculoesquelética®® 22 3,5 23 1,4

Disttirbios vasculares

Hemorragia®? 20 1,4 10 1,4
Problemas gastrointestinais
Diarréia 18 2,8 17 14
Constipagdo 13 0 9 0
Dor abdominal® 11 2,1 11 0
Infeccdes e infestacdes
Infecgdo do trato respiratorio superior™* 17 2,8 10
Pneumonia®"* 15 13 11
COVID-19%* 13 9 11 4,2
Infecgo pelo virus herpes® 11 2,1 1,4 0
Infecgdo do trato urinario® 10 1,4 7 0

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Tosse * 14 0 14
Dispneia ** 11 2,1 13

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Erupgio cutinea® 11 | 0 | 14 0

* Inclui desfechos fatais: COVID-19 (3 pacientes), pneumonia (2 pacientes), dispneia (1 paciente).

* Inclui varios termos relacionados.

® Fadiga: Fadiga, astenia e letargia.

¢ Dor musculoesquelética: Dor nas costas, dor musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, dor toracica néo cardiaca, dor no

pescoco, dor nas extremidades, mialgia, dor na coluna, dor dssea, artralgia e termos relacionados.

4 Hemorragia: Todos os termos contendo hematoma, hemorragia, hemorragico e termos relacionados indicativos de sangramento.

¢ Infecgdo do trato respiratorio superior: infecgdo do trato respiratdrio superior, sinusite, faringite, laringite, rinite, nasofaringite,

laringofaringite, amigdalite bacteriana e termos relacionados.

fPneumonia: Pneumonia, pneumonia por COVID-19, infiltragdo pulmonar, consolidagio pulmonar e termos relacionados, incluindo
tipos especificos de infecgao.

¢ Infecgdo por virus herpes: infecgdo viral por herpes, herpes zoster, herpes simplex, reativagido de herpes simplex, varicela e viremia
de Epstein-Barr.

" Infecgdo do trato urindrio: Infecgdo do trato urinario, cistite, pielonefrite e termos relacionados.

Erupgdo cutinea: erupgio cutinea, eritema, dermatite, erupgdo medicamentosa, reagdo cutinea e termos relacionados.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam BRUKINSA® em combinagio com
obinutuzumabe incluiram hematomas, edema, prurido, petéquias, vomitos, cefaleia, artralgia, hipertensdo, sepse, arritmias cardiacas,
insuficiéncia renal, neutropenia febril, elevagdo de transaminases e pneumonite.
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Tabela 26:  Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde o inicio em pacientes que receberam
BRUKINSA® no estudo BGB-3111-212.

BGB-3111-212
BRUKINSA® + Obinutuzumabe Obinutuzumabe
Anormalidade Laboratorial®
Tgi(;i:s Grau03 ou 4 Tg;i:i:s Grau3ou4
%) (%) %) (%)
Anormalidades hematologicas
Diminuigdo das plaquetas 65 11 43 11
Diminui¢do dos neutrofilos 47 17 42 14
Diminuigdo da hemoglobina 31 0, 23 0
Diminui¢go de linfocitos 30 11 51 25
Anormalidades quimicas
Aumento da glicose 53 8 41 9
Aumento da alanina aminotransferase 23 0 28 0
Diminui¢ao do fosfato 21 0,8 14 0

S

O denominador utilizado para calcular a taxa foi 122 no brago BRUKINSA® + obinutuzumabe e variou de 56 a 58 no brago
obinutuzumabe, com base no nimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento. O grau de
classificagdo é baseado nos critérios do NCI CTCAE.

® Condigdes sem jejum.

Experiéncia poés-comercializagio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pés-aprovagdo de BRUKINSA®.

Como estas reagdes sdo notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com
seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposigdo ao medicamento.

« Disturbio hepatobiliar: lesdo hepatica induzida por medicamentos.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, 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
Nao hé dados disponiveis referentes a superdosagem com BRUKINSA®.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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