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

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de Brukinsa® (zanubrutinibe) contém:
zanubrutinibe ..........coceviiieienenn. 80 mg

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
BRUKINSA® esta indicado:

e No tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que receberam pelo
menos um tratamento anterior para o cancer.

e No tratamento de pacientes adultos com Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

e No tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Zona Marginal (LZM) recidivado ou
refratario quando a doenga voltou ou ndo respondeu ao tratamento ¢ que receberam pelo menos
um determinado tipo de tratamento (contendo um anticorpo anti-CD20).

e No tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) ou linfoma linfocitico
de células pequenas (LLCP)

e No tratamento de pacientes adultos com linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario, em
combina¢do com obinutuzumabe, que receberam duas ou mais linhas de tratamento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

BRUKINSA® ¢ uma pequena molécula que inibe a tirosina quinase de Bruton (BTK). A BTK é uma
molécula de sinalizacdo do receptor de antigeno de células B (BCR) e das vias dos receptores de citocinas.
A substancia ativa do BRUKINSA®, zanubrutinibe, forma uma ligagio covalente com um residuo de
cisteina no sitio ativo da BTK, levando a inibi¢do da atividade da enzima BTK. Em células B, a sinalizagao
de BTK resulta na ativagdo das vias necessarias para a proliferacdo, trafego, quimiotaxia ¢ adesdo das
células B. Em estudos ndo clinicos, o zanubrutinibe inibiu a proliferagdo de células B malignas e reduziu o
crescimento do tumor.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio tome BRUKINSA® caso tenha alergia (hipersensibilidade) ao zanubrutinibe ou a qualquer outro
componente da formula deste medicamento. Se ndo tiver certeza sobre a possibilidade de apresentar alguma
alergia, consulte o seu médico.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucoes
Antes de tomar BRUKINSA®, informe o seu médico sobre todas as suas condi¢des médicas, incluindo se
vocé:
e Tem problemas de sangramento (hemorragia).
e Fez uma cirurgia recente ou planeja fazer uma cirurgia. O seu médico pode interromper o uso de
BRUKINSA® para qualquer procedimento médico, cirirgico ou odontoldgico planejado.
e Tem uma infecgao.
e Tem ou teve problemas no ritmo cardiaco.
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e Tem pressdo alta.

e Tem problemas no figado, incluindo histoérico de infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV).
Podem ocorrer problemas hepaticos, que podem ser graves ou potencialmente fatais, ou levar a
morte, em pessoas tratadas com BRUKINSA®. O seu médico fara exames de sangue para verificar
o seu figado antes e durante o tratamento com BRUKINSA®. Informe o seu médico ou procure
ajuda médica imediatamente se tiver algum sinal de problema no figado, incluindo dor de
estdmago ou desconforto, urina de cor escura ou pele e olhos amarelados.

e Tem contagem baixa de globulos vermelhos, células que combatem infecgdes ou plaquetas no
sangue.

e Jateve outro cancer no passado, incluindo cancer de pele, como cancer basocelular ou de células
€scamosas.

e  [Estd gravida ou planeja engravidar.

e Estd amamentando ou planeja amamentar.

Insuficiéncia hepatica:
A dose recomendada de BRUKINSA® para pacientes com insuficiéncia hepatica grave é de 80 mg por via
oral duas vezes ao dia (ver 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

A linfocitose assintomatica ndo deve ser considerada uma reagdo adversa e esses pacientes devem continuar
a tomar BRUKINSA®.

Nio se sabe se BRUKINSA® ¢ seguro e eficaz em criangas.

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

Interacio com outros medicamentos
Aconselha-se os pacientes a informarem seus profissionais de satide de todos os medicamentos
concomitantes, incluindo medicamentos de venda sem receita, vitaminas e produtos a base de plantas.

Informe o seu médico sobre todos os medicamentos que voc€ toma, incluindo medicamentos prescritos e
os vendidos sem receita, vitaminas e suplementos a base de plantas. Tomar BRUKINSA® com outros
medicamentos pode interferir na sua eficacia e causar eventos adversos.

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

Gravidez e Lactacio

Aconselha-se as mulheres sobre o risco potencial para o feto e evitar engravidar durante o tratamento e por
pelo menos 1 semana apds a ultima dose de BRUKINSA®.

Aconselha-se as mulheres a ndo amamentarem durante o tratamento com BRUKINSA® e por pelo menos
2 semanas ap0s ingerir a ultima dose.

Se vocé tiver a possibilidade de engravidar, o seu médico podera solicitar um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento.

As mulheres ndo devem engravidar enquanto estiverem tomando BRUKINSA®,

Se BRUKINSA® for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver tomando
BRUKINSA®, hé risco potencial para o feto. BRUKINSA® pode prejudicar o seu bebé.

Vocé deve usar um contraceptivo eficaz para evitar a gravidez durante o tratamento e por pelo menos 1
(uma) semana apds a ultima dose de BRUKINSA®.
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Os homens ndo devem conceber um filho durante o tratamento com BRUKINSA® e por pelo menos 1
(uma) semana ap06s a tltima dose de BRUKINSA®.

Nio se sabe se BRUKINSA® passa para o leite materno. Nao amamente durante o tratamento e pelo menos
2 semanas ap6s a tltima dose de BRUKINSA®.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiado-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
BRUKINSA® (zanubrutinibe) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacdo,
devendo ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Apds aberto, ¢ valido por 4 (quatro) meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula opaca branca a esbranquigada marcada com “ZANU 80” em tinta preta.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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 progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Tome BRUKINSA® de acordo com as orientagdes do seu médico.

BRUKINSA® pode ser tomado com ou sem alimentos.

E aconselhavel engolir as capsulas inteiras com agua.

Aconselha-se a ndo abrir, quebrar ou mastigar as capsulas.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Este medicamento foi prescrito para vocé apenas para sua condiciio especifica. Nao o use para outra
condi¢io. Nao compartilhe com outras pessoas, mesmo que os sinais ou sintomas delas sejam

semelhantes aos seus, pois isso pode prejudica-las.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Se vocé perder uma dose de BRUKINSA®, tome-a assim que se lembrar no mesmo dia. Retorne a sua
programacao normal no dia seguinte.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, BRUKINSA® (zanubrutinibe) pode causar reagdes adversas graves, embora
nem todas as pessoas as apresentem.

Tabela 1: Reacdes adversas (=10%) ocorrendo em pacientes com LCM que receberam
BRUKINSA® nos ensaios BGB-3111-206 ¢ BGB-3111-AU-003

Sistema / Orgio Frequéncia Reacdes adversas Porcentagem de pacientes
(todos os (N=118)
graus)
Todos os Grau 3 ou
graus (%) Superior
(%)
Neutropenia e contagem de
. S, 38 15
neutréfilos diminuidos
Trombocitopenia e
contagem de plaquetas 27 5
Sangue e sistema Muito diminuidas
linfatico comum
Leucopenia e contagem de
. S 25 5
globulos brancos diminuidos
Anemia e hemoglobina
o 14 8
diminuida
InfecgOes e infestagdes Muito Infecgdo do trato 39 0
comum respiratorio superior
Pneumonia § 15 10n
Infecgdo do trato urinario 11 0,8
Pele e tecido subcutineo | Muito Erupgao | 36 0
comum
Hematomas * 14 0
Gastrointestinais Muito Diarreia 23 0,8
comum
Constipagao 13 0
Vasculares Muito Hipertensao 12 3,4
comum
Hemorragia 11 3,47
Musculoesqueléticos e Muito Dor musculoesquelética 14 34
tecido conjuntivo comum ’
Metabolicos e Muito Hipocalemia (baixo nivel de 14 17
Nutricionais comum potassio no sangue) ’
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Respiratorios, toracicos e | Muito Tosse
mediastinais comum

12 0

A Inclui reagdo adversa fatal

* Hematoma inclui todos os termos relacionados com hematoma, contusdo, equimoses.

1 Hemorragia inclui todos os termos relacionados contendo hemorragia, hematoma.

i Dor musculoesquelética inclui dor musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor nas
costas, artralgia, artrite.

§ Pneumonia inclui pneumonia, pneumonia fingica, pneumonia criptocdcica, pneumonia estreptococica,
pneumonia atipica, infec¢@o pulmonar, infec¢do do trato respiratorio inferior, infec¢éo bacteriana do trato
respiratorio inferior, infec¢do viral do trato respiratdrio inferior.

I Erupg¢@o inclui todos os termos relacionados que contém erupgao.

9 A infecgdo do trato respiratorio superior inclui infecgdo do trato respiratorio 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 cabeca (4,2%).

Tabela 2: Reacdes adversas (>10%) ocorrendo em pacientes com MW que receberam BRUKINSA®

na Coorte 1
Sistema corporal Frequéncia Reacdes Adversas BRUKINSA® Ibrutinibe
(todos os (N=101) (N=98)
graus)
Todos Todos
0s Grau os Grau
graus | 3oud | graus | 3ou
(Y0) 4 (%)
(%) (%)
Muito comum Infecgdo do trato
respiratorio 44 0 40 2
superior T
Infeccoes e
infestacdes Pneumonia $ 12 4 26 10
Infecca
n‘e?g'ao do trato 1 0 13 )
urinario
Muito comum | Diarreia 22 3 34 2
Problemas Nausea 18 0 13 1
gastrointestinais Constipacio 16 0 7 0
Vomito 12 0 14 1
Muito comum | Fadiga # 31 1 25 1
Transtornos gerais e
condicdes no local de Pirexia 16 4 13 2
administracao
Edema periférico 12 0 20 0
Muito comum Hematomas * 20 0 34 0
Irritagdo na pele ' 29 0 32 0
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Sistema corporal Frequéncia Reac¢bdes Adversas BRUKINSA® Ibrutinibe
(todos os (N=101) (N=98)
graus)

Todos Todos
oS Grau oS Grau
graus | 3oud | graus | 3ou
(%) 4 (%)
(%) (%)

Afeccoes do tecido

cutineo e Prurido 11 1 6 0

subcutineo
Muito comum Dor

Disturbios musculoesquelética 45 9 39 1

musculoesqueléticos 1

e dos tecidos

conjuntivos Espasmos 10 0 28 1

musculares

Distiirbios do Muito comum Dor de cabega 18 1 14 1

sistema nervoso Tontura 3 1 2 0

Doencas Muito comum Tosse 16 0 18 0

respiratérias,

toracicas e do Dispneia 14 0 7 0

mediastino

Distiirbios Muito comum Hemorragia 42 4 43 9

vasculares Hipertensdo 14 9 19 14

nn

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

+ 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 espontaneo, hematoma traumatico, hemorragia
intracraniana traumatica, hemorragia tumoral, hemorragia retiniana, hematoquezia, diarreia hemorragica,
hemorragia, melena, hematoma poés-procedimento, hematoma subdural, hemorragia anal, distarbio
hemorragico, hemorragia pericardica, hemorragia pds-menopausa, 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 6ssea, dor na coluna, dor musculoesquelética no peito, dor no pescoco, artrite, desconforto
musculoesquelético.

§ Pneumonia inclui infec¢do do trato respiratdrio inferior, infiltragdo pulmonar, pneumonia, aspiragdo de
pneumonia, pneumonia viral.

! Erupcdo cutinea inclui todos os termos relacionados erupgdo cutinea, erupcio maculopapular, eritema,
erupgdo cutanea eritematosa, erup¢do medicamentosa, dermatite alérgica, dermatite atopica, erupgdo
cutinea pruriginosa, dermatite, fotodermatose, dermatite acneiforme, dermatite de estase, erupg¢do cutinea
vasculitica, erupgao cutinea palpebral, urticaria, toxicidade cutanea.

9 A infeccdo do trato respiratorio superior inclui infec¢do do trato respiratorio superior, laringite,
nasofaringite, sinusite, rinite, infec¢éo viral do trato respiratdrio superior, faringite, infecgdo por rinovirus,
congestdo do trato respiratdrio superior.



i BeOne

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam BRUKINSA®
incluiram infec¢do localizada, fibrila¢do atrial ou flutter atrial ¢ hematuria.

Tabela 3: Reacdes adversas ocorrendo em >10% dos pacientes com LZM que receberam
BRUKINSA®
Sistema corporal Frequéncia Reacodes Adversas BRUKINSA" (N=88)
(todos os graus) Todos os | Grau3
graus ou 4
(%) (%)
Muito comum Infecgodes do trato 2% 34
respiratorio superior® ’
Infecgd
‘n ec(;oe~s ¢ Infecgdo do trato
infestacoes o 11 2.3
urinario
Pneumonia ¢t 10 6
Muito comum Diarreiad 25 3.4
Problemas :
. .. Dor abdominal® 14 2.3
gastrointestinais
Néusea 13 0
Problemas do tecido | Muito comum Hematomas’ 24 0
cutianeo e
subcutianeo Irritagdo na pele® 21 0
Problemas Muito comum
1 1éti .
museu Of:sque eticos Dor musculoesquelética® 27 1,1
e dos tecidos
conjuntivos
Probl Muit .
roblemas uito comum Hemorragia ” 11
vasculares
Transtornos gerais | Muito comum Fadigal 21 2,3
Doencas Muito comum
reslr)il"atérias, Tossek 10 0
toracicas e do
mediastino

T Inclui 2 eventos fatais de pneumonia em COVID-19.

2 Infe¢des do trato respiratdrio superior incluem infec¢do do trato respiratdrio superior, nasofaringite,
sinusite, amigdalite, rinite, infec¢@o viral do trato respiratorio superior.

® A infec¢do do trato urinario inclui infecgdo do trato urinario, cistite, infecgdo do trato urinario por
Escherichia, pielonefrite, cistite.

¢ Pneumonia inclui pneumonia em COVID-19, pneumonia, aspergilose broncopulmonar, infecgéo do trato
respiratorio inferior, pneumonia em organizagao.

4 A diarreia inclui diarreia e diarreia hemorragica.

¢ A dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal.

f Hematomas incluem contusdo, equimoses, tendéncia aumentada para hematomas, contusio pds-
procedimento.

¢ Erupg¢do cutanea inclui erupcdo cutanea, erup¢do cutdnea maculopapular, erupgdo cutdnea pruriginosa,
dermatite, dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite de contato, reacdo medicamentosa com
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eosinofilia e sintomas sistémicos, eritema, reagdo de fotossensibilidade, erup¢do cutinea eritematosa,
erup¢do cutanea 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
pescoco.

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

i Fadiga inclui fadiga, letargia, astenia.

kTosse inclui tosse e tosse produtiva.

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

Tabela 4: Reagoes adversas em >10% de pacientes com LLC/LLCP nio tratada anteriormente
sem delecio do 17p em SEQUOIA

LLC/LLCP sem exclusio de 17p
BRUKINSA® Bendamustina +
(N=240) Rituximabe
(N=227)
. Frequéncia | Tod Grau 3 Tod G 3
Classe de Sistema de Orgaos 4 0105 08 rau 008 08 rau
Termo preferido (todos os Graus ou 4 Graus ou 4
p graus) (%) (%) (%) (%)
Distiirbios musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo
. Muit
Dor musculoesquelética® o 33 1,7 17 04
Comum
Infeccoes e infestacoes
Infec<.;e~10b do trato respiratério Muito )3 13 I5 0.9
superior Comum
Pneumonia® Muito 13% 5 8f 4
Comum
Disturbios vasculares
. Muit
Hemorragia® uto 27% 4 4 0,4
Comum
Mui
Hipertensao® uito 14 7 5 2,6
Comum
Disturbios da pele e tecido
subcutineo
Muito
E 30 cutinea’ 24 1,3 30 5
rupgao cutanea Comum ,
Mui
Hematomas® uito 24 0 2,6 0
Comum
Disturbios respiratoérios,
toracicos e do mediastino
Mui
Tosse® uito 15 0 10 0
Comum
Problemas gastrointestinais
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LLC/LLCP sem exclusiao de 17p
BRUKINSA® Bendamustina +
(N=240) Rituximabe
(N=227)
. Frequéncia | T T
Classe de Sistema de Orgios quénci odos os Grau 3 odos os Grau 3
Termo preferido (todos os Graus ou 4 Graus ou 4
p graus) (%) (%) (%) (%)
Diarreia Muito 14 0.8 121 0,9
Comum
Muito
Constipaca 10 0,4 18 0,0
onstipacdo Comum
Muit
Néusea o 10 0 33 1,3
Comum
Disturbios gerais
. Muit
Fadiga" o 14 1,3 21 1,8
Comum
Neoplasias
. Muito
S d lignidade priméria’ 13%* 6 1,3 0,4
egunda malignidade primaria Comum , ,
Disturbios do sistema nervoso
Muit
Dor de cabega® uito 12 0 8 0
Comum
. Mui
Tontural uito 1 0.8 5 0
Comum

* Inclui 3 resultados fatais.

1 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 6ssea.

b Infeccdo do trato respiratério superior: infeccdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, sinusite,

rinite, faringite, congestdo do trato respiratorio superior, laringite, amigdalite e inflamag8o do trato

respiratorio superior e termos relacionados.

¢ Pneumonia: pneumonia, pneumonia por COVID-19, infec¢do do trato respiratorio inferior, infiltragao

pulmonar e termos relacionados, incluindo tipos especificos de infecgéo.

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

¢ Inclui varios termos semelhantes de reagdes adversas.

T Erupg¢do cutinea: Erupgdo cutinea, dermatite, erupgdo medicamentosa e termos relacionados.

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

" Fadiga: fadiga, astenia e letargia

i Segunda malignidade priméria: inclui cancer de pele ndo melanoma, tumores sélidos malignos (incluindo

pulmao, renal, geniturindrio, mama, ovario e retal) e leucemia mieloide cronica.

J Tontura: tontura e vertigem.

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%), infec¢do do trato
urinario (7%) e fibrilagdo atrial ou vibracdo (3,3%).

Tabela 5:  Reacdes adversas em > 10% dos pacientes com LLC/LLCP néo tratados anteriormente
e delecdo do 17p em SEQUOIA
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LLC/LLCP com delegao de 17p
BRUKINSA®
(N=111)
Classe de Sistema de Orgios Frequéncia Todos os Grau
Termo preferido (todos os Graus 3o0u4d
graus) (%) (%)

Infeccoes e infestacoes

Infecgdo do trato respiratorio superior® Muito Comum 38 0

Pneumonia® Muito Comum 20%*
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo

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

Erupgio cutinea’ Muito Comum 28 0

Contusdes® Muito Comum 26 0,9
Disturbios vasculares

Hemorragia' Muito Comum 28 4,5

Hipertensao® Muito Comum 11 5,4
Neoplasias

Segunda malignidade primaria" Muito Comum 22F 6
Problemas gastrointestinais

Diarreia Muito Comum 18 0,9

Nausea Muito Comum 16 0

Constipagao Muito Comum 15 0

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

Tosse® Muito Comum 18

Dispneia8 Muito Comum 13
Distiirbios gerais e condicées do local de
administracio

Fadiga' Muito Comum 14 0,9
Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabega Muito Comum 11 1,8

* Inclui 1 resultado fatal.

i

a

Inclui cancer de pele ndo melanoma em 13%.

Infec¢do do trato respiratdrio superior: infec¢do do trato respiratdrio superior, nasofaringite, sinusite,
rinite, faringite, congestdo do trato respiratdrio superior, inflamagdo do trato respiratorio superior,
infec¢do viral do trato respiratério superior e termos relacionados.

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

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

Erupcdo cutdnea: Erupgdo cutinea, dermatite, erupgao cutanea toxica e termos relacionados.

Contusio: 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 sélidos malignos (incluindo
bexiga, pulmao, renal, mama, prostata, ovario, pelve e ureter) e melanoma maligno.

Fadiga: fadiga, astenia e letargia.
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As reagdes adversas clinicamente significativas que ocorreram em < 10% dos usuarios de BRUKINSA®
nessa coorte incluiram infecgdo do trato urinario (8%), edema (7%), fibrilagdo ou flutter atrial (4,5%) e
COVID-19 (3,6%).

Tabela 6: Reacdes adversas em >10% dos pacientes com LLC/LLCP recidivado ou refrataria
que receberam BRUKINSA® em ALPINE

®
BRUKINSA Ibrutinibe
(N=324)
. L (N=324)
Classe de Sistema de Orgaos
Termo preferido Frequéncia | Todos os | Grau3 ou | Todos os Grau 3 ou
(todos os Graus 4 Graus 4
graus) () (%) (%) (%)
Infeccoes e infestacoes
Infecg:ap do trat'o ) Muito 27 12 2 12
respiratdrio superior Comum
s .
Pneumonia Muito 18% 9 1ot 1
Comum
COVID-19: Muito 14% 7 1ot 46
Comum
Disttrbios
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo
d .
Dor musculoesquelética Muito 2% 0.6 8 0.6
Comum
Distiirbios vasculares
Hemorragia Muito 4% 2.5 26" 3.7
Comum
X ~ 1 .
Hipertensao Muito 19 13 20 13
Comum
Disturbios da pele e tecido
subcutineo
~ P -
Erup¢do cutanea Muito 20 12 1 0.9
Comum
o :
Hematomas Muito 16 0 14 0
Comum
Problemas gastrointestinais
Diarreia Muito 14 15 2 0.9
Comum
Distiirbios gerais
Fadiga Muito 13 0.9 14 0.9
Comum
Distirbios respiratorios,
toracicos e do mediastino
T ;
Tosse Muito 11 0.3 11 0
Comum
Distirbios do sistema
nervoso
P .
Tontura Muito 10 0 7 0
Comum

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

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

2 Infeccdo do trato respiratdrio superior: infec¢ao do trato respiratério superior, sinusite, faringite, rinite,
nasofaringite, laringite, amigdalite e termos relacionados.

—+

Pneumonia: Pneumonia, pneumonia por COVID-19, infec¢@o do trato respiratorio inferior, infiltragdo
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pulmonar e termos relacionados, incluindo tipos especificos de infecgdo.
¢ COVID-19: COVID-19, pneumonia COVID-19, sindrome po6s-aguda de COVID-19, teste SARS-CoV-
2 positivo.
Dor musculoesquelética: dor musculoesquelética, artralgia, dor nas costas, dor nas extremidades,
mialgia, dor no pescoco, 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 rea¢des adversas.
¢ Erupgao cutanea: Erupcao cutanea, dermatite e termos relacionados.
Contusdo: todos os termos contendo contusdo, hematoma, contusdo ou equimose.
Fadiga: astenia, fadiga, letargia.

Reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam BRUKINSA® incluiram
infeccdo do trato urinario (9%), arritmias supraventriculares (9%), incluindo fibrilagdo ou flutter atrial
(4,6%), dor abdominal (8%), dor de cabega (8%), prurido (6,2%), constipacao (5,9%) e edema (4,6%).

Tabela 7: Reagdes adversas em >10% dos pacientes com Linfoma Folicular recidivado ou refratario
que receberam BRUKINSA® no estudo BGB-3111-212

BGB-3111-212
BRUKINSA® + Obinutuzumabe
Classe de Sistema de Orgios Obinutuzumabe (N=T71)
Termo preferido (N=143)
Todos os Grau 3 ou 4 Todos os Grau 3 ou 4
Graus o Graus o
(%) (%) (%) (%)
Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Fadiga®® 27 1,4 25 1,4
Pirexia 13 0 20 0
Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Dor musculoesquelética®® 22 3,5 23 1,4
Disturbios vasculares
Hemorragia®¢ 20 1,4 10 1,4
Problemas gastrointestinais
Diarréia 18 2,8 17 1,4
Constipacdo 13 0 9 0
Dor abdominal® 11 2,1 11 0
Infeccgoes e infestacdes
Infecgdo do trato respiratorio superior™® 17 2,8 10 0
Pneumonia®®* 15 13 11 7
COVID-19** 13 9 11 4,2
Infecgdo pelo virus herpes® 11 2,1 1,4 0
Infecgdo do trato urinario” 10 1,4 7 0
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Tosse * 14 0 14 0
Dispneia ** 11 2,1 13 0
Disturbios da pele e tecido subcutineo
Erupgdo cutinea® | 11 | 0 | 14 | 0

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

2 Inclui varios termos relacionados.

b Fadiga: Fadiga, astenia ¢ letargia.

¢ Dor musculoesquelética: Dor nas costas, dor musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, dor toracica nao
cardiaca, dor no pescogo, dor nas extremidades, mialgia, dor na coluna, dor 6ssea, artralgia e termos relacionados.

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

¢ Infecgdo do trato respiratorio superior: infeccdo do trato respiratorio superior, sinusite, faringite, laringite, rinite,

nasofaringite, laringofaringite, amigdalite bacteriana e termos relacionados.

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

¢ Infecg@o por virus herpes: infecgdo viral por herpes, herpes zoster, herpes simplex, reativagdo de herpes simplex,
varicela e viremia de Epstein-Barr.

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

i Erupgdo cutdnea: erupgio cutinea, eritema, dermatite, erupgio medicamentosa, reagio cutinea e termos relacionados.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam BRUKINSA® em
combinac¢do com obinutuzumabe incluiram hematomas, edema, prurido, petéquias, vOmitos, cefaleia,
artralgia, hipertensdo, sepse, arritmias cardiacas, insuficiéncia renal, neutropenia febril, elevagdo de
transaminases e pneumonite.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico ou cirurgido-dentista.

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Converse com seu médico se vocé tomou mais capsulas do que deveria.

O seu médico ira estabelecer o melhor tratamento possivel para tratar a superdose.

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

Registro n°: 1.8642.0001
Importado e Registrado por:
BeOne Medicines Brasil Ltda.
Avenida Doutor Chucri Zaidan, 1649 — Torre A, conj. 292
Sao Paulo — SP

CNPJ n° 30.763.301/0003-08
SAC 0800 047 4711
Produzido por:

Catalent CTS, LLC

Kansas City, MO - EUA
VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (25/08/2025)
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do

Data do

Data de

. fo} 0 ~ ~
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (X;l;;);ss ) Ar[;;‘:zf(:l;:g;is
06/10/2023 1067357/23-8 10451- 03/07/2023 0678033/23-4 11200- 24/12/2023 - Dizeres Legais VP/VPS 80 MG CAP DURA

MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notifica¢do NOVO - Solicitagdo OPC X 120
de Alteracdo de Texto de Transferéncia de
de Bula - RDC 60/12 Titularidade de
Registro (Operagdo
Comercial)
10/04/2024 0454971/24-9 10451- 05/05/2023 0449765/23-1 11121 - RDC 11/03/2024 VP: VP/VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - - 1. Para que este CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificag¢do Inclusdo de nova medicamento é OPC X 120
de Alteracdo de Texto indicagdo indicado?
de Bula - RDC 60/12 terapéutica - 8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
VPS:
- 1. Indicagdes
- 2. Resultados de
eficacia
- 8. Posologia e
modo de usar
- 9. Reacdes
adversas
02/05/2024 0580987/24-8 10451- 02/05/2024 0580987/24-8 10451- 02/05/2024 Corregéo VP/VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ortografica e erros CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificagao NOVO - de digitagdo. OPC X 120

de Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12
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20/06/2024 0580987/24-8 10451- 20/06/2024 0580987/24-8 10451- 20/06/2024 Alteragao de VP/VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO MEDICAMENTO seguranga CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notifica¢dao NOVO - OPC X 120
de Alteragdo de Texto Notificagdo de
de Bula - RDC 60/12 Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12
27/02/2025 0276931/25-4 10451- 27/02/2025 0276931/25-4 10451- 26/02/2025 VPS VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 2. Resultados de CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo eficacia OPC X 120
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto 3. Caracteristicas
Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 farmacoldgicas
15/07/2025 0918266/25-4 10451- 28/06/2024 0920853/24-4 11121 - RDC 73/2016 23/06/2025 VP: VP/VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO - NOVO - Inclusao de - 1. Para que este CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificagio de nova indicagao medicamento ¢ OPC X 120
Alteragdo de Texto de terapéutica indicado?
Bula - RDC 60/12 - 8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
- Dizeres Legais
VPS:
- 1. Indicagdes
- 2. Resultados de
eficacia
- 5. Adverténcias e
precaugdes
- 6. Interagdes
Medicamentosas
- 8. Posologia e
modo de usar
- 9. Reagdes adversas
- Dizeres Legais
N/A N/A 10451- 09/07/2025 0900388/25-1 0893 - AFE - alteragéo 25/08/2025 VP: VP/VPS 80 MG CAP DURA
MEDICAMENTO - medicamentos e/ou - Dizeres Legais CT FR PLAS PEAD
NOVO - Notificagdo de insumos farmacéuticos OPC X 120

Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12

— modificagdo na
extensdo do cnpj da
matriz, exclusivamente
em virtude do ato
declaratorio executivo
n° 34/2007 da receita
federal do brasil

VPS:
- Dizeres Legais
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