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Lorbrena®
lorlatinibe

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Lorbrena®
Nome genérico: lorlatinibe

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

revestidos.
VIA DE ADMINISTRAC;Z\O: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio,
hipromelose, lactose monoidratada, macrogol 4000, triacetina, diéxido de titanio, 6xido de ferro preto, 6xido de
ferro vermelho.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Lorbrena® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulméo de ndo pequenas células
(CPNPC) avancado, positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos
CPNPC ALK-positivo avancado previamente ndo tratado (estudo CROWN).

A eficacia do lorlatinibe para o tratamento de pacientes com CPNPC ALK-positivo que ndo receberam terapia
sistémica anterior para doenca metastética foi estabelecida em um estudo aberto, randomizado, controlado com
ativo, multicéntrico B7461006 (Estudo CROWN). Os pacientes deveriam ter um status de desempenho ECOG de
0-2 e CPNPC ALK-positivo conforme identificado pelo ensaio VENTANA ALK (D5F3) CDx. Pacientes
neurologicamente estaveis com metéstases do SNC assintomaticas tratadas ou néo tratadas, incluindo metastases
leptomeningeas, foram elegiveis. Os pacientes deveriam ter terminado a terapia de radiagdo, incluindo irradiacdo
cerebral estereotdxica ou parcial dentro de 2 semanas antes da randomizacéo; irradiagdo do cérebro inteiro nas 4
semanas anteriores a randomizagao.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber lorlatinibe 100 mg por via oral uma vez ao dia ou crizotinibe
250 mg por via oral duas vezes ao dia. A randomizacéo foi estratificada por origem étnica (asiatica vs. ndo asiatica)
e a presenca ou auséncia de metastases do SNC no inicio do estudo. O tratamento em ambos os bracos foi
continuado até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A principal medida de resultado de eficacia foi a
sobrevida livre de progressdo (PFS), conforme determinado pela Revisdo Central Independente Cega (BICR) de
acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) versdo 1.1 (v1.1). Medidas de
resultados de eficécia adicionais foram sobrevida global (OS), taxa de resposta objetiva (TRO), duracdo da resposta
(DDR), tempo para progressdo intracraniana (IC-TTP), tudo por BICR. Em pacientes com metéstases mensuraveis
do SNC no inicio do estudo, as medidas de desfecho adicionais foram a taxa de resposta objetiva intracraniana
(IC-TRO) e a duracéo da resposta intracraniana (IC-DDR), todas por BICR.

Um total de 296 pacientes foram randomizados para lorlatinibe (n = 149) ou crizotinibe (n = 147). As
caracteristicas demogréficas da populacéo geral do estudo foram: idade mediana de 59 anos (faixa: 26 a 90 anos),
idade > 65 anos (35%), 59% mulheres, 49% brancas, 44% asiaticas e 0,3% negras. A maioria dos pacientes tinham
adenocarcinoma (94%) e nunca fumaram (59%). As metastases do SNC conforme determinado por
neurorradiologistas do BICR estavam presentes em 26% (n = 78) dos pacientes: destes, 30 pacientes tinham lesbes
mensuraveis do SNC.

Os resultados do estudo CROWN demonstraram uma melhoria significativa na PFS para o brago Lorbrena® em
relacdo ao brago crizotinibe. O beneficio do tratamento com lorlatinibe foi comparavel em subgrupos de pacientes
de linha de base e caracteristicas da doenca. Houve uma menor incidéncia de progressdo no SNC como primeiro
local de progressdo da doenca, sozinho ou com progressdo sistémica simultanea, 3% no brago Lorbrena® em
comparacdo com 24% no braco crizotinibe [razdo de risco (IC de 95%) para o tempo de progressdo do SNC por
causa especifica: 0,06 (0,02; 0,18)]. Os resultados de eficacia do estudo CROWN, conforme avaliado pelo BICR,
estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura 1. No ponto de corte de dados, os dados de OS ndo estavam maduros.
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Tabelal. Resultados de eficacia geral no estudo CROWN
lorlatinibe crizotinibe
Parametros de eficacia N=149 N=147
Sobrevida livre de progressio
NUmero de eventos, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Doenca progressiva, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Morte, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Mediana, meses (IC 95%)? NE (NE, NE) 9,3(7,6,111)
Probabilidade de PFS em 12 meses (IC 0,78 (0,70, 0,84) 0,39 (0,30, 0,48)
95%)°
Razdo de risco (IC 95%)° 0,28 (0,19, 0,41)
Valor de p” <0,0001
Taxa de resposta geral
Taxa de resposta geral (IC 95%)¢ 76% (68, 83) | 58% (49, 66)
Valoresde p ™ 0,0005

Resposta completa 3% 0%

Resposta parcial 73% 58%
Duracdo da resposta

Numero de respondedores, n 113 85

Duragdo da resposta >6 meses, n (%) 101 (89%) 53 (62%)

Duragdo da resposta >12 meses, n (%) 79 (70%) 23 (21)%

Duragdo da resposta >18 meses, n (%) 34 (30%) 9 (11%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; N = nimero de pacientes; NE = ndo estimavel; PFS = sobrevida livre de progresséo.

" valor de p com base no teste de log-rank estratificado unilateral.
** valor de p com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral.

@ Com base no método de Brookmeyer e Crowley.

b 1Cs foram derivados usando a transformacao log-log com transformacdo de volta para a escala original.

¢ Razdo de risco baseada no modelo de risco proporcional de Cox; sob riscos proporcionais, razdo de risco <1 indica uma

reducdo na taxa de risco em favor do lorlatinibe.

d Usando o método exato haseado na distribuigdo binomial.
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Figura 1. Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao por revisao central independente
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Os resultados das andlises exploratérias pré-especificadas da taxa de resposta intracraniana em 30 pacientes com
lesBes mensuraveis do SNC na linha de base, conforme avaliado pelo BICR, estdo resumidos na Tabela 2. Destes,

nenhum paciente recebeu radiacdo cerebral anterior.

Tabela 2. Respostas intracranianas em pacientes com lesdes intracranianas mensuraveis na linha de base no
estudo CROWN
lorlatinibe crizotinibe

Avaliacdo da resposta ao tumor intracraniano N=17 N=13
Taxa de resposta intracraniana (IC 95%)?2 82% (57, 96) 23% (5, 54)

Resposta completa 71% 8%

Resposta parcial 12% 15%
Duracéo da resposta

NUmero de respondedores, n 14 3

Durag@o da resposta >12 meses, n (%) 11 (79%) 0

Abreviagdo: IC=intervalo de confianca; N/n=nlimero de pacientes.
@ Usando o método exato baseado na distribui¢do binomial.

Funcionamento relatado pelo paciente, sintomas e qualidade de vida global (QoL) foram avaliados usando o
questionario (QLQ)-C30 da Organizacao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) e seu médulo
de cancer de pulmao correspondente (EORTC QLQ-LC13), bem como o questionario EuroQol dimensdo 5 nivel
5 (EQ-5D-5L). As taxas de conclusdo foram de 100% no inicio do estudo e permaneceram >96% ao longo do ciclo

18.
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As pontuagdes basais médias na QoL global foram 64,6 (SE + 1,82) no braco do lorlatinibe e 59,8 [erro padréo
(SE) £ 1,90] no brago do crizotinibe.

O tratamento com lorlatinbe resultou em uma melhora numericamente maior na QoL global relatada pelo paciente
em comparacdo com o tratamento com crizotinibe em pacientes com CPNPC ALK-positivo previamente ndo
tratados: diferenga média = 4,65 [IC 95%: 1,14-8,16; valor de p (bilateral) = 0,0096.

O tempo para deterioracdo (TTD) foi pré-especificado como o tempo entre a linha de base e a primeira ocorréncia
de aumento >10 pontos da linha de base no desfecho composto por escores de dor no peito, dispneia e sintomas
de tosse. TTD no desfecho composto de sintomas de cancer de pulmao (tosse, dispneia ou dor no peito) ndo foi
diferente entre os bragos de tratamento [HR = 1,09, IC de 95%: 0,82 - 1,44; valor de p (bilateral) = 0,5415].

CPNPC avangado ALK-positivo previamente tratado com um inibidor da ALK quinase

O uso de Lorbrena® no tratamento de CPNPC avancado com ALK positivo, previamente tratado com 1 ou mais
ALK TKiIs, foi investigado no Estudo B7461001, um estudo multicéntrico de fase 1/2 de brago Unico. Um total de
197 pacientes com CPNPC avangado com ALK, previamente tratados com 1 ou mais ALK TKiIs, foram incluidos
na fase 2 do estudo. Os pacientes receberam Lorbrena® por via oral na dose recomendada de 100 mg uma vez ao
dia, continuamente.

O paradmetro de avaliagdo de eficacia primario na parte da Fase 2 do estudo foi TRO, incluindo TRO intracraniana,
conforme a Revisdo Central Independente (ICR) de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta modificados
em Tumores Sélidos (RECIST v. 1.1 modificada). Os parametros de avalia¢do secundarios incluiram DDR, DDR
intracraniana, tempo para resposta (TTR) e sobrevida livre de progressdo (PFS).

Os dados demogréficos dos 197 pacientes com CPNPC avangado de ALK positivo previamente tratados com 1 ou
mais ALK TKIls foram 59% mulheres, 49% caucasianos, 36% asiaticos e a média de idade era de 53 anos (faixa
de variacdo: 29 a 85 anos) com 19% >65 anos. O status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) [Grupo Oncolégico Cooperativo Oriental] no inicio do estudo era de 0 ou 1 em 97% dos pacientes e 2
em 4% dos pacientes. Metastases cerebrais estavam presentes no inicio do estudo em 62% dos pacientes. Todos
0s 197 pacientes receberam terapia sistémica prévia, 20% receberam 1, 28% receberam 2, 19% receberam 3 e 34%
receberam 4 ou mais terapias sistémicas prévias. Dos 197 pacientes, 44% receberam previamente 1 tratamento
com ALK TKI, 33% receberam 2 tratamentos com ALK TKIs e 23% receberam 3 ou mais ALK TKIs.

Os principais resultados de eficacia do Estudo B7461001 estdo resumidos nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3.  Resultados de eficicia no Estudo B7461001 pelo tratamento prévio de ALK TKI
Grupos
Grupo A Grupo B Grupo C reunidos A, B, C
1 ALK TKI2
excluindo
crizotinibe como o 2 ou mais 1 ou mais
crizotinibe Unico TKI ALK TKIs ALK TKIs
Parametro de eficacia (N=59) (N=27) (N=111) (N=197)
Taxa de resposta objetiva® 69,5% 33,3% 38,7% 47,2%
(IC de 95%)° (56,1, 80,8) (16,5, 54,0) (29,6, 48,5) (40,1, 54,4)
Resposta completa, n 1 1 2 4
Resposta parcial, n 40 8 41 89
Duracéo da resposta
Mediana, meses NA NA NA NA
(IC de 95%)¢ (11,1, NA) (4,1, NA) (5,5, NA) (11,1, NA)
Sobrevida livre de
progressao NA 55 6,9 74
Mediana, meses (12,5, NA) (2,9,9,0) (5,4,9,5) (5,6, 11,0)
(IC de 95%)¢

Abreviagdes: ALK = quinase do linfoma anaplésico; IC = intervalo de confianca; ICR = revisdo central independente; N/n
= ndmero de pacientes; NA = ndo atingido; TKI = inibidor da tirosina quinase.

alectinibe, brigatinibe ou ceritinibe.

Conforme ICR.

®

b
¢ Usando o método exato com base na distribuicéo binomial.
4 Usando o método Brookmeyer e Crowley.

Tabela4. Resultados de eficacia intracraniana no Estudo B7461001 por tratamento prévio”
Grupos
Grupo A Grupo B Grupo C reunidos A, B, C
Uma 22 geracdo 2 ou mais 1 ou mais
crizotinibe ALK TKI®? ALK TKIs ALK TKIs
Parametro de eficcia (N=37) (N=12) (N=83) (N=132)
Taxa de resposta objetiva® 67,6% 41,7% 48,2% 53,0%
(IC de 95%)° (50,2, 82,0) (15,2, 72,3) (37,1, 59,4) (44,2, 61,8)
Resposta completa, n 10 1 24 35
Resposta parcial, n 15 4 16 35
Duracéo da resposta
Mediana, meses NA NA 145 145
(1C de 95%)¢ (NA, NA) (4,1, NA) (8,3,14,5) (NA, NA)

* Em pacientes com pelo menos 1 metéstase cerebral de valor basal mensuravel.

Abreviagdes: ALK = quinase do linfoma anaplasico; IC = intervalo de confianga; ICR = revisdo central independente; N/n
= ndmero de pacientes; CPNPC = cancer de pulmdo de células ndo pequenas; NA = nao atingido; PFS = sobrevida livre de
progressdo; TKI = inibidor da tirosina quinase.

@ alectinibe, brigatinibe ou ceritinibe.

b Conforme ICR.

¢ Usando o método exato com base na distribuigdo binomial.

d Usando o método Brookmeyer e Crowley.

Entre os 93 pacientes com uma resposta objetiva confirmada pelo ICR, o TTR médio foi de 1,4 meses (faixa de
variacdo: 1,1 a 11,0 meses). Entre os 70 pacientes com uma resposta objetiva do tumor confirmada pelo ICR, a
TTR intracraniana média foi de 1,4 meses (faixa de variacdo: 1,1 a 6,2 meses).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

O lorlatinibe é um inibidor de pequenas moléculas inibidoras da tirosina quinase ALK e ROS1, com penetracao
em sistema nervoso central, adenosina trifosfato (ATP) competitiva, seletivo, que atua em mecanismos de
resisténcia desenvolvidos ap6s tratamento prévio com inibidores de ALK.

Em estudos néo clinicos, o lorlatinibe inibiu potencialmente as atividades cataliticas de ALK ndo mutantes e uma
ampla gama de quinases mutantes de ALK clinicamente relevantes em enzimas recombinantes e ensaios com base
em células. As mutacdes de ALK analisadas incluiram aquelas que conferiram resisténcia a outros inibidores de
ALK, incluindo alectinibe, brigatinibe, ceritinibe e crizotinibe.

O lorlatinibe demonstrou atividade antitumoral marcada em baixas concentraces plasmaticas livres nanomolares
em camundongos portadores de xenoenxertos tumorais que expressam fusdes equinodermes de proteinas
semelhantes a microtubulos 4 (EML4) com ALK variante 1 (v1), incluindo mutagbes ALK L1196M, G1269A,
G1202R e 11171T. Sabe-se que dois desses mutantes ALK, G1202R e 11171T, conferem resisténcia aos inibidores
de ALK de primeira e segunda geragdo. O lorlatinibe também é capaz de penetrar na barreira hematoencefalica e
alcancar exposicéo cerebral eficaz em camundongos e ratos. Em camundongos com implantes de tumor cerebral
EML4ALK ou EML4ALK“1%M ortotépicos, o lorlatinibe causou redugdo tumoral e proporcionou sobrevida
prolongada. A eficacia antitumoral global do lorlatinibe foi dependente da dose e fortemente correlacionada com
a inibicdo da fosforilagdo de ALK.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo

As concentracBes maximas de lorlatinibe no plasma séo rapidamente atingidas com a Tmax média de 1,2 horas ap6s
uma dose Unica de 100 mg e de 2,0 horas ap6s uma dose multipla de 100 mg uma vez por dia.

Apo6s a administracdo oral de comprimidos de lorlatinibe, a biodisponibilidade absoluta média é de 80,8% (IC de
90%: 75,7%, 86,2%) em comparacdo com a administragdo intravenosa.

A administracao de lorlatinibe com alimentagdo com alto teor de gordura e alto teor cal6rico resultou em exposicao
5% maior em comparacao ao jejum noturno (razdo AUCiqs de 104,7%; I1C de 90% para a razdo: 101,3%, 108,3%).
O lorlatinibe pode ser administrado com ou sem alimento. O rabeprazol, inibidor da bomba de prétons, teve um
efeito minimo sobre a exposi¢do plasmatica do lorlatinibe (razdo AUCix de 100,9%; IC de 90% para a razdo:
97,6%, 104,3%). Nenhum ajuste de dose é necessario quando lorlatinibe é tomado com inibidores da bomba de
prétons, antagonistas dos Ho-receptores ou antiacidos de acéao local.

Apo6s multiplas administragdes de dose uma vez ao dia, 0 Cmax de lorlatinibe aumentou proporcionalmente a dose
e 0 AUC:,, aumentou ligeiramente menos do que proporcionalmente em uma dose de lorlatinibe de 10 a 200 mg
uma vez ao dia. Na dose de 100 mg uma vez ao dia de lorlatinibe, a média geométrica de concentracéo plasmatica
maxima foi 577 ng/mL e a AUC4 5.650 ng h/mL em pacientes com cancer. A depuracgdo oral média geométrica
foi 17,7 L/h. A depuracéo oral de lorlatinibe aumentou no estado de equilibrio em comparagdo com a dose Unica,
indicando autoinduc&o.
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Distribuicdo

A ligagéo in vitro do lorlatinibe as proteinas plasméticas humanas é de 66% com ligacdo moderada a albumina a
glicoproteina acida as.

Metabolismo

Em humanos, o lorlatinibe sofre oxidacdo e glucuronidagdo como as principais vias metabélicas. Os dados in vitro
indicam que o lorlatinibe é principalmente metabolizado pelo CYP3A4 e UGT1A4 com contribuicdes menores do
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5 e UGT1A3.

No plasma, um é&cido benzoico metabdlito de lorlatinibe resultante da clivagem oxidativa das ligages amida e éter
aromatico do lorlatinibe foi observado como metabdlito principal, responsavel por 21% da radioatividade
circulante. O metabdlito de clivagem oxidativa é farmacologicamente inativo.

Eliminacdo

A meia-vida plasmatica do lorlatinibe ap6s uma dose Unica de 100 mg foi 23,6 horas. Apds a administracdo oral
de uma dose de 100 mg radiomarcada de lorlatinibe, uma média de 47,7% da radioatividade foi recuperada na
urina e 40,9% da radioatividade foi recuperada nas fezes, com recuperacao total média global de 88,6%.

O lorlatinibe inalterado era o principal componente do plasma e das fezes humanas, representando 44% e 9,1% da
radioatividade total no plasma e nas fezes, respectivamente. Menos de 1% de lorlatinibe inalterado foi detectado
na urina.

Eletrofisiologia cardiaca
e Intervalo QT

No Estudo B7461001, 2 pacientes (0,7%) apresentaram valores de QTc (QTcF) de correcdo de Fridericia absolutos
>500 ms e 5 pacientes (1,8%) tiveram uma mudanca no QTcF do valor basal >60 ms.

Além disso, o efeito de uma dose oral Unica de lorlatinibe (50 mg, 75 mg e 100 mg) com e sem 200 mg de
itraconazol uma vez ao dia foi avaliado em um estudo cruzado de 2 vias em 16 voluntarios saudaveis. N&o foram
observados aumentos no intervalo QTc médio para as concentragGes médias observadas de lorlatinibe neste estudo.

Em 295 pacientes que receberam lorlatinibe na dose recomendada de 100 mg uma vez ao dia no Estudo B7461001,
ndo foram detectados aumentos médios significativos do valor basal no intervalo QTcF (ou seja, >20 ms).

e Intervalo PR

Em 295 pacientes que receberam lorlatinibe na dose recomendada de 100 mg uma vez ao dia e tinham uma medi¢do
de ECG no Estudo B7461001, a alteragdo média maxima do valor basal para o intervalo PR foi de 16,4 ms (IC de
90% superior de 2 lados: 19,4 ms). Entre 0s 284 pacientes com intervalo PR <200 ms, 14% tiveram prolongamento
do intervalo PR >200 ms apés o inicio de lorlatinibe. O prolongamento do intervalo PR ocorreu de forma
dependente da concentragdo. O bloqueio atrioventricular ocorreu em 1,0% dos pacientes.

Para aqueles pacientes que desenvolvem prolongamento PR, pode ser necessario (vide item 8. Posologia e Modo
de usar).

Populacgdes especiais
e Disfuncao hepatica

Uma vez que o lorlatinibe é metabolizado no figado, € provavel que a disfuncéo hepatica aumente as concentragoes
plasmaticas do lorlatinibe. Os estudos clinicos que foram conduzidos excluiram pacientes com AST ou ALT >2,5
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X LSN, ou devido a malignidade subjacente, >5,0 x LSN ou com bilirrubina total >1,5 x LSN. Analises
populacionais farmacocinéticas mostraram que a exposi¢do ao lorlatinibe nao era clinicamente significativa em
pacientes com disfungdo hepatica leve (n = 50). N&do sdo recomendados ajustes da dose para pacientes com
disfuncdo hepética leve (vide item 8. Posologia e Modo de usar). O lorlatinibe ndo foi estudado em pacientes
portadores de disfuncao hepatica moderada ou grave.

e Disfuncéo renal

Menos de 1% da dose administrada é detectada como lorlatinibe inalterado na urina. Estudos clinicos excluiram
pacientes com creatinina sérica >1,5 x LSN ou CL estimado <60 mL/min. Analises farmacocinéticas
populacionais mostraram que a exposi¢do ao lorlatinibe ndo foi clinicamente significativa em pacientes com
disfuncéo renal leve (n = 103) ou moderada (n = 41) (CL¢ > 30 mL/min). Com base em um estudo de disfungéo
renal, nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com disfuncdo renal leve ou moderada [TFGe absoluta
com base na equagdo do Estudo de Modificacdo da Dieta na Doenca Renal (MDRD) TFGe derivada (em
mL/min/1,73 m?) x medida da area de superficie corporal / 1,73 >30 mL/min]. Neste estudo, a AUCinf do
lorlatinibe aumentou 41% em pacientes com disfungdo renal grave (TFGe absoluta: <30 mL/min)
comparativamente a participantes com fung¢do renal normal (TFGe absoluta: 290 ml/min). Recomenda-se uma
dose reduzida de lorlatinibe em pacientes com disfuncédo renal grave, p. ex., uma dose inicial de 75 mg tomada
uma vez por dia por via oral (vide item 8. Posologia e Modo de usar). Nao existe informacg&o disponivel sobre
pacientes que realizam dialise renal.

e ldosos (>65 anos)

Dos 476 pacientes que receberam 100 mg de lorlatinibe por via oral uma vez ao dia no Estudo B7461001 (N=327)
e no Estudo B7461006 (N=149), 25% dos pacientes tinham 65 anos ou mais. Dos 215 pacientes na populacéo de
eficdcia do Estudo B7461001, 17,7% dos pacientes tinham 65 anos ou mais e dos 149 pacientes no braco lorlatinibe
no Estudo CROWN, 40 % dos pacientes tinham 65 anos ou mais. N&o foram observadas diferengas clinicamente
relevantes na seguranca ou eficacia entre pacientes com idade maior ou igual a 65 anos de idade e pacientes mais
jovens; ndo sdo recomendados ajustes de dose em pacientes idosos (vide item 8. Posologia e Modo de usar).

e  Sexo, raca, peso corporal e fenétipo

Andlises farmacocinéticas populacionais em pacientes com CPNPC avancado e voluntarios saudaveis indicam que
ndo ha efeitos clinicamente relevantes de idade, sexo, raca, peso corporal ou fenétipos para CYP3A5 e CYP2C19.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
e Toxicidade por dose repetida

As principais toxicidades observadas foram inflamagdo em varios tecidos (com aumento das células sanguineas)
e alteracBes no pancreas (com aumento de amilase e lipase), sistema hepatobiliar (com aumento de enzimas
hepaticas), sistema reprodutor masculino, sistema cardiovascular, rins e trato gastrointestinal e, nervos periféricos
e SNC (potencial para comprometimento funcional cognitivo) (aproximadamente 4,6 a 21 vezes a exposi¢do
clinica humana a 100 mg com base na AUC para todas as toxicidades). Foram também observadas alterages na
pressdo arterial e frequéncia cardiaca, e prolongamento do intervalo QRS e PR em animais ap0s administracéo
aguda (aproximadamente 2,6 vezes a exposicédo clinica humana a 100 mg apds uma dose Gnica com base na Cmax).
Todas as descobertas dos érgaos-alvo, com excecdo da hiperplasia do duto biliar hepatico (aproximadamente 7,1
a 21 vezes a exposicao clinica humana a 100 mg, com base na AUC), foram parcialmente para totalmente
reversiveis.

e Genotoxicidade

O lorlatinibe ndo foi mutagénico em um ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames). O lorlatinibe induziu
micronucleos via mecanismo aneugénico em células TK6 linfoblastoides humanas in vitro e na medula 6ssea de
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ratos. A exposicdo de animais ao nivel de efeito ndo observado para aneugenicidade foi de aproximadamente 16,5
vezes a exposicdo clinica humana a 100 mg com base na AUC.

e Carcinogenicidade
Né&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com lorlatinibe.
e Toxicidade reprodutiva

Foram observados efeitos nos drgdos reprodutores masculinos (testiculos, epididimos e préstata) em animais
(aproximadamente 3,9 a 1,6 vezes a exposi¢do clinica humana a 100 mg com base na AUC). Os efeitos nos drgaos
reprodutores masculinos foram total ou parcialmente reversiveis.

Em estudos de toxicidade embrionaria e fetal, aumento da mortalidade embrionaria e pesos corporais fetais baixos
foram observados. Anormalidades morfoldgicas fetais incluiram membros rotacionados, digitos supranumerérios,
gastrosquise, rins mal formados, cabeca em clpula, palato aumentado arqueado e dilatacdo dos ventriculos do
cérebro. As doses mais baixas com efeitos embrionérios e fetais em animais correlacionaram-se com 0,6 a 1,1
vezes a exposicao clinica humana a 100 mg, com base na AUC.

4. CONTRAINDICACOES

O uso concomitante de indutores potentes do CYP3A com o lorlatinibe é contraindicado devido a potencialidade
de hepatotoxicidade grave (elevacOes da aspartato aminotransferase [AST] e da alanina aminotransferase [ALT])
(vide item 6. InteracBes Medicamentosas).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Hiperlipidemia

O uso de lorlatinibe tem sido associado ao aumento de colesterol sérico e triglicerideos (vide item 9. ReacgBes
Adversas). O colesterol sérico e os triglicerideos devem ser monitorados antes do inicio de lorlatinibe; 2, 4 e 8
semanas apos o inicio de lorlatinibe; e periodicamente depois disso. E necessario iniciar ou aumentar a dose de
agentes hipolipemiantes (vide item 8. Posologia e Modo de usar).

Efeitos do sistema nervoso central

Foram observados efeitos no sistema nervoso central (SNC) em pacientes que tomavam lorlatinibe, incluindo
efeitos psicoticos, alteragdes na fungdo cognitiva, no humor, na fala, e no estado mental (vide item 9. ReacGes
Adversas). A modificacdo ou suspensdo da dose pode ser necessaria para 0s pacientes que desenvolvem efeitos no
SNC (vide item 8. Posologia e Modo de usar).

Bloqueio atrioventricular

Prolongamento do intervalo PR e eventos de bloqueio atrioventricular (AV) foram relatados em pacientes que
receberam Lorbrena®. Monitorar o eletrocardiograma (ECG) antes de iniciar o lorlatinibe e apds, mensalmente,
particularmente em pacientes com condic¢des predisponentes para a ocorréncia de eventos cardiacos clinicamente
significativos. A modificacdo da dose pode ser necessaria para pacientes que desenvolvem bloqueio AV (vide item
8. Posologia e Modo de usar).
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Pneumonite

Reacdes adversas ao medicamento graves ou fatais consistentes com pneumonite ocorreram com o lorlatinibe (vide
item 9. ReacOes Adversas). Qualquer paciente que apresentar um agravamento dos sintomas respiratérios
indicativos de pneumonite (por exemplo, dispneia, tosse e febre) deve ser prontamente avaliado para pneumonite.
O lorlatinibe deve ser suspenso e/ou descontinuado permanentemente com base na gravidade (vide item 8.
Posologia e Modo de usar).

Hipertensédo

Hipertensdo foi relatada em pacientes que receberam lorlatinibe (vide item 9. Reacfes Adversas). A pressdo arterial
deve ser controlada antes do inicio do lorlatinibe. A pressdo arterial deve ser monitorada ap6s 2 semanas e pelo
menos mensalmente a partir de entdo durante o tratamento com lorlatinibe. O lorlatinibe deve ser suspenso e
reiniciado com uma dose reduzida ou descontinuado definitivamente com base na gravidade (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Hiperglicemia

Ocorreu hiperglicemia em pacientes que receberam lorlatinibe (vide item 9. Rea¢des Adversas). A glicose sérica
em jejum deve ser avaliada antes do inicio do lorlatinibe e monitorada periodicamente depois disso. O lorlatinibe
deve ser suspenso e reiniciado com uma dose reduzida ou descontinuado definitivamente com base na gravidade
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Interacdes medicamentosas

Em um estudo realizado em voluntérios saudaveis, a utilizacdo concomitante de lorlatinibe e rifampicina, um
indutor potente de CYP3A, estava associada a aumentos de ALT e AST sem aumento da bilirrubina total e da
fosfatase alcalina. O uso concomitante de qualquer indutor potente de CYP3A é contraindicado (vide item 4.
Contraindicacfes). Quaisquer indutores potentes de CYP3A tém de ser descontinuados durante pelo menos 3
meias-vidas plasmaticas do indutor potente de CYP3A antes de iniciar o tratamento com lorlatinibe.

Alteragdes clinicamente significativas ndo foram observadas nos testes de funcdo hepatica em individuos
saudaveis apos receber uma combinacdo de lorlatinibe com o modafinila indutor moderado do CYP3A (vide item
6. Interacfes Medicamentosas).

A utilizacdo concomitante com indutores moderados de CYP3A deve ser evitada, se possivel, uma vez que também
pode reduzir as concentragdes plasmaticas do lorlatinibe.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Fertilidade e gravidez

Com base em dados de animais e mecanismo de acao, existe risco de dano fetal se exposta ao Lorbrena® (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas e Dados de Seguranga Pré-clinicos).
Mulheres em idade reprodutiva devem ser orientadas a evitar a gravidez durante o uso de Lorbrena®. E necessario
um método anticoncepcional ndo hormonal altamente eficaz para pacientes do sexo feminino durante o tratamento
com Lorbrena®, porque o lorlatinibe pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). Se um método hormonal de contracepcdo for inevitavel, deve ser usado preservativo em
combinacdo com o método hormonal. A contracepc¢do eficaz deve ser continuada por pelo menos 21 dias apés a
conclusdo da terapia.

Durante o tratamento com Lorbrena® e durante pelo menos 97 dias ap6s a dose final, os pacientes do sexo
masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos
eficazes, incluindo preservativo, e 0s pacientes do sexo masculino com parceiras gravidas devem usar
preservativos. A fertilidade masculina pode ser comprometida durante o tratamento com lorlatinibe (vide item 3.
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Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos). Os homens devem procurar aconselhamento
sobre a preservacdo efetiva da fertilidade antes do tratamento.

Mulheres em idade fértil/Contracepgdo em homens e mulheres

Mulheres em idade reprodutiva devem ser orientadas a evitar a gravidez durante o uso de Lorbrena®. E necessario
um método anticoncepcional ndo hormonal altamente eficaz para pacientes do sexo feminino durante o tratamento
com Lorbrena®, porque o lorlatinibe pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas). Se um método hormonal de contracepcdo for inevitavel, um preservativo deve ser usado em
combinacdo com o método hormonal. A contracepc¢do eficaz deve ser continuada por pelo menos 21 dias ap6s a
concluséo da terapia.

Durante o tratamento com Lorbrena® e por pelo menos 97 dias apds a dose final, aconselhar pacientes do sexo
masculino com parceiras do sexo feminino de potencial reprodutivo a usar contracep¢do eficaz, incluindo
preservativo, e aconselhar pacientes do sexo masculino com parceiras gravidas a usarem preservativos.

Gravidez

Estudos em animais mostraram toxicidade embriondria (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
Seguranga Pré-clinicos). Ndo existem dados de mulheres gravidas que utilizam Lorbrena®. Lorbrena® pode causar
dano fetal quando administrado a uma mulher gravida.

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

Lorbrena® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacao

Né&o se sabe se o lorlatinibe e os seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Nédo se pode excluir o risco a
recém-nascidos.

Lorbrena® ndo deve ser usado durante a amamentagdo. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Lorbrena® e durante 7 dias ap6s a Gltima dose.

Fertilidade

Com base nos resultados de seguranc¢a nao clinicos, a fertilidade masculina pode ficar comprometida durante o
tratamento com Lorbrena® (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos). Ndo
se sabe se Lorbrena® afeta a fertilidade feminina. Os homens devem procurar aconselhamento sobre a preservacdo
efetiva da fertilidade antes do tratamento.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
O lorlatinibe tem influéncia moderada na capacidade de dirigir e operar maquinas. Recomenda-se precaugao ao
conduzir ou operar maquinas, uma vez que os pacientes podem apresentar efeitos no SNC (vide item 9. Reages

Adversas).

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

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

Os dados in vitro indicam que o lorlatinibe é principalmente metabolizado pelo CYP3A4 e pela uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT) 1A4, com contribui¢fes menores do CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5 e UGT1A3
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5 e UGT1AS.

Inibidores de CYP3A

O itraconazol, um inibidor potente de CYP3A, administrado em dose de 200 mg uma vez ao dia durante 5 dias,
aumentou a area média sob a curva (AUC) em 42% e Cmax em 24% de dose oral Unica de 100 mg de lorlatinibe
em voluntérios saudaveis. Administragdo concomitante de lorlatinibe com inibidores potentes de CYP3A (ex.
boceprevir, cobicistate, conivaptan, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, telaprevir, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir, paritaprevir em combinagdo com ritonavir e ombitasvir e/ou dasabuvir e ritonavir em
combinacdo com danoprevir, elvitegravir, indinavir, lopinavir, saquinavir ou tipranavir) pode aumentar as
concentracdes plasmaéticas de lorlatinibe. Os produtos & base de toranja também podem aumentar as concentragdes
plasméticas de lorlatinibe. Deve-se considerar um medicamento concomitante alternativo com menor potencial
para inibir o CYP3A. Se um inibidor potente de CYP3A tiver de ser administrado concomitantemente, recomenda-
se uma reducgdo da dose de lorlatinibe (vide item 8. Posologia e Modo de usar).

Indutores de CYP3A

A rifampicina, um indutor potente de CYP3A, administrado em uma dose de 600 mg uma vez por dia durante 9
dias reduziu a AUC média de lorlatinibe em 85% e Cmax em 76% de uma dose Unica de 100 mg de lorlatinibe em
voluntarios saudaveis; elevacdes nos testes de funcdo hepéatica (AST e ALT) também foram observados. A
administracdo concomitante de lorlatinibe com indutores potentes de CYP3A (por exemplo, rifampicina,
carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina e hipericdo) pode diminuir as concentragdes plasmaéticas de
lorlatinibe. O uso de um indutor potente de CYP3A com lorlatinibe é contraindicado (vide item 4.
Contraindicagdes). Quaisquer indutores potentes de CYP3A tém de ser descontinuados durante pelo menos 3
meias-vidas plasméticas do indutor potente de CYP3A antes de iniciar o tratamento com lorlatinibe. AlteracGes
clinicamente significativas ndo foram observadas nos resultados dos testes de fungéo hepatica apds a administracao
de uma combinagdo de uma dose oral Unica de 100 mg de lorlatinibe com o indutor moderado do CYP3A,
modafinila (400 mg uma vez por dia durante 19 dias) em voluntarios saudaveis. O uso concomitante de modafinila
ndo teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética do lorlatinibe. A utilizagdo concomitante com
indutores moderados de CYP3A deve ser evitada, se possivel, uma vez que também pode reduzir as concentragdes
plasmaticas do lorlatinibe.

Inibidores da bomba de proétons, antagonistas dos receptores H2 ou anti&cidos de acéo local

O rabeprazol, inibidor da bomba de protons, teve um efeito minimo sobre a exposi¢do plasmatica ao lorlatinibe
(intervalo de confianca [IC] de 90% para a razdo AUCins, expressa em porcentagem: 97,6%, 104,3%). Nenhum
ajuste de dose é necessério quando lorlatinibe é administrado com inibidores da bomba de prétons, antagonistas
dos receptores H, ou antiacidos de acao local.

Medicamentos nos quais as concentracdes plasmaticas podem ser alteradas por lorlatinibe

e  Substratos de CYP3A
O lorlatinibe tem um efeito liquido de indugdo no CYP3A tanto in vitro quanto in vivo. O lorlatinibe 150 mg por
via oral uma vez ao dia por 15 dias diminuiu a AUCins em 64% e Ciax em 50% com uma dose oral Gnica de 2 mg

de midazolam (um substrato sensivel de CYP3A). Assim, a administracdo concomitante de lorlatinibe com
substratos de CYP3A com indices terapéuticos estreitos, incluindo, mas néo limitados a contraceptivos hormonais,
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alfentanil, ciclosporina, diidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus e tacrolimus, deve
ser evitada ja que a concentracdo desses medicamentos pode ser reduzida pelo lorlatinibe.

e  Estudos in vitro de outras inibi¢Bes e inducbes de CYP

Estudos in vitro indicaram que ndo é provavel que ocorram interages medicamentosas clinicas resultantes da
inibicdo do metabolismo de substratos para CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19 e CYP2D6 mediadas pelo
lorlatinibe.

Estudos in vitro indicaram que o lorlatinibe € um inibidor do CYP2C9 e que ativa o receptor pregnano X (PXR)
humano, com o efeito liquido in vivo sendo inducg&o fraca do CYP2C9. Estudos in vitro também indicaram que o
lorlatinibe é um inibidor dependente do tempo, bem como um indutor de CYP3A, com o efeito liquido in vivo
sendo induzido. Estudos in vitro também indicaram que o lorlatinibe é um indutor de CYP2B6 e ativa o receptor
androstano constitutivo (CAR) humano e in vivo o lorlatinibe € um indutor fraco do CYP2B6. In vitro, o lorlatinibe
tem baixo potencial para causar interacbes medicamentosas por inducéo de CYP1A2.

In vitro, o principal metabdlito circulante do lorlatinibe mostrou um baixo potencial para causar interacfes
medicamentosas inibindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A, ou induzindo
CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A.

e Estudos in vitro da inibi¢do de UDP-glucuronisiltransferase (UGT)

Estudos in vitro indicaram que ndo é provavel que ocorram intera¢des medicamentosas clinicas resultantes da
inibicdo do metabolismo de substratos para UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 e UGT2B15 mediadas pelo
lorlatinibe. Estudos in vitro indicaram que o lorlatinibe é um inibidor da UGT1A1 e que ativa a PXR, com o efeito
liquido in vivo sendo fraca indugéo da UGT.

Estudos in vitro indicaram que ndo é provavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicas resultantes de
inibicdo de substratos para UGT1Al, UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B15 pelo principal
metabolito circulante de lorlatinibe.

e Estudos in vitro com transportadores de medicamentos

Estudos in vitro indicaram que interagdes medicamentosas clinicas como resultado da inibicdo, mediada por
lorlatinibe, da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP, sistemicamente), da proteina de extrusdo de
varios medicamentos e toxinas (MATE)2K, do transportador de anions organicos (OAT)1 e do transportador de
cations organicos (OCT)2 sdo improvaveis. Estudos in vitro indicaram que o lorlatinibe ¢ um inibidor da
glicoproteina P (P-gp) e que ativa a PXR, com o efeito liquido in vivo sendo indu¢&o moderada. O lorlatinibe pode
ter o potencial de inibir BCRP (trato Gl), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 e OAT3 em concentracles
clinicamente relevantes.

Estudos in vitro indicaram que ndo é provavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicas resultantes de
inibicdo de substratos para Pgp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEl e MATE2K
pelo principal metabdlito circulante de lorlatinibe.

e Estudos in vivo com transportadores de medicamentos
Um estudo de interacdo medicamentosa realizado em pacientes com CPNPC indicou que o lorlatinibe é um indutor
moderado de P-gp. Os substratos da P-gp com indice terapéutico estreito (por exemplo, digoxina) deve ser usado
com cautela em combinacdo com o lorlatinibe devido a probabilidade de concentragdes plasmaéticas reduzidas
desses substratos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Lorbrena® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Lorbrena® 25 mg

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Teste ALK

A deteccdo de CPNPC ALK positivo é necessaria para a selecdo de pacientes para o tratamento com lorlatinibe
porque esses sdo 0s Unicos pacientes para os quais o0 beneficio foi demonstrado. A avaliacdo de CPNPC ALK
positivo deve ser realizada por laboratérios com proficiéncia comprovada na tecnologia especifica que esta sendo
utilizada. O desempenho impréprio do ensaio pode levar a resultados de teste ndo confiaveis.

Dosagem recomendada

O esquema da dose recomendada de Lorbrena® é de 100 mg por via oral, uma vez ao dia, de forma continua. O
tratamento deve ser mantido enquanto o paciente estiver obtendo beneficio clinico com a terapia.

Lorbrena® pode ser administrado com ou sem alimento (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas —
Propriedades Farmacocinéticas).

Os pacientes devem ser encorajados a tomar a sua dose de lorlatinibe aproximadamente & mesma hora todos 0s
dias. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros (ndo devem ser mastigados, esmagados ou partidos antes de
serem engolidos). Nenhum comprimido deve ser ingerido se estiver quebrado, rachado, ou de outro modo nédo
intacto.

Recomenda-se uma dose reduzida de lorlatinibe em pacientes com disfuncgéo renal grave (CLcr: <30 mL/min), p.
ex., uma dose inicial de 75 mg tomada uma vez por dia por via oral (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).
N&o existe informag&o disponivel sobre pacientes que realizam dialise renal.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Se uma dose do lorlatinibe for esquecida, o paciente deve toméa-la tdo logo se lembrar, a menos que falte menos
de 4 horas até a préxima dose, e nesse caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose esquecida. Os pacientes ndo devem
tomar 2 doses a0 mesmo tempo para compensar a dose esquecida.

Modificagdes de dose

A interrupcdo do tratamento e/ou reducdo da dose pode ser necessaria com base na seguranga e tolerancia
individual. Os niveis de reducdo da dose estdo resumidos abaixo.

. Primeira reducdo da dose: 75 mg de Lorbrena® por via oral uma vez ao dia.
. Segunda reduc&o da dose: 50 mg de Lorbrena® por via oral uma vez ao dia.

O Lorbrena® deve ser descontinuado permanentemente se o paciente ndo conseguir tolerar 50 mg por via oral uma
vez ao dia.
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As recomendacfes de modificacdo da dose para toxicidades e para pacientes que desenvolvem bloqueio
atrioventricular (AV) de primeiro grau, segundo grau ou completo sdo fornecidas na Tabela 5.

Tabela5. Modifica¢des recomendadas da dose de Lorbrena® para eventos adversos ao medicamento.

Eventos adversos ao medicamento | Dosagem de Lorbrena®

Hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre LSN e 300 mg/dL ou entre
LSN e 7,75 mmol/L)

ou

Hipercolesterolemia moderada
(colesterol entre 301 e 400 mg/dL ou entre
7,76 € 10,34 mmol/L)
Hipertrigliceridemia leve
(triglicerideos entre 150 e 300 mg/dL ou entre
1,71 e 3,42 mmol/L)

Introduzir ou modificar a terapia hipolipemiante? de acordo
com as respectivas informacdes para prescri¢do; continuar
Lorbrena® com a mesma dose.

ou

Hipertrigliceridemia moderada
(triglicerideos entre 301 e 500 mg/dL ou entre
3,43 e 5,7 mmol/L)

Hipercolesterolemia grave
(colesterol entre 401 e 500 mg/dL ou entre

10,35 ¢ 12,92 mmol/L) Introduzir o uso de terapia hipolipemiante;? se estiver

atualmente em terapia hipolipemiante, aumentar a dose
desta terapia® de acordo com as respectivas informacgoes
para prescricdo; ou mudar para uma nova terapia
hipolipemiante. Continuar Lorbrena® com a mesma dose
sem interrupcéo.

ou

Hipertrigliceridemia grave
(triglicerideos entre 501 e 1000 mg/dL ou
entre 5,71 e 11,4 mmol/L)

Introduzir o uso de terapia hipolipemiante? ou aumentar a
dose desta terapia® de acordo com as respectivas
informac@es para prescri¢do, ou mudar para uma nova
terapia hipolipemiante. Suspender Lorbrena® até a
recuperacgdo da hipercolesterolemia e/ou
hipertrigliceridemia de gravidades moderada ou leve.

Hipercolesterolemia com ameaga a vida
(colesterol acima de 500 mg/dL ou acima de
12,92 mmol/L)

Reintroduza a mesma dose de Lorbrena® enquanto
maximiza a terapia hipolipemiante? de acordo com as
respectivas informagdes para prescricao.

ou

Hipertrigliceridemia com ameaca a vida
(triglicerideos acima de 1000 mg/dL ou acima

de 11,4 mmol/L) Na recorréncia de hipercolesterolemia e/ou

hipertrigliceridemia grave a despeito da terapia
hipolipemiante maxima? de acordo com as respectivas
informacdes de prescricdo, reduzir Lorbrena® em 1 nivel da
dose.

Efeitos do sistema nervoso central (SNC)P¢

Grau 2: Moderada Suspender a dose até a toxicidade ser menor ou igual ao

Grau 1. Em seguida, retome Lorbrena® em 1 nivel da dose

ou )
reduzida.
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Tabela5. Modificacdes recomendadas da d

ose de Lorbrena® para eventos adversos ao medicamento.

Eventos adversos ao medicamento

Dosagem de Lorbrena®

Grau 3: Grave

Grau 4: Ameaca a vida / Intervencéo urgente

Descontinuar permanentemente Lorbrena®.

indicada
Pneumonite
Suspender Lorbrena® até que os sintomas retornem ao
Grau 1: Leve padrdo basal e considerar a intrqdugéo de corticos'teroides.
Retome Lorbrena® em 1 nivel da dose reduzida.
ou

Grau 2: Moderada

Descontinuar permanentemente Lorbrena® se a
DPI1/pneumonite recorrer ou se ndo houver melhora do
quadro apds 6 semanas de pausa de Lorbrena® e do
tratamento com esteroides.

Grau 3: Grave
ou

Grau 4: Risco de vida / Interven¢do urgente
indicada

Descontinuar permanentemente Lorbrena®.

Prolongamento do interv

alo PR/bloqueio atrioventricular (AV)

Bloqueio AV de primeiro grau:
Assintomético

Continuar Lorbrena® com a mesma dose sem interrupgéo.
Considerar os efeitos de medicamentos concomitantes e
avaliar e corrigir o distdrbio eletrolitico que pode prolongar
o intervalo PR. Monitorar o ECG/sintomas potencialmente
relacionados intimamente ao blogueio cardiaco.

Bloqueio AV de primeiro grau:
Sintomatico

Suspender Lorbrena®. Considerar os efeitos de
medicamentos concomitantes e avaliar e corrigir o disturbio
eletrolitico que pode prolongar o intervalo PR. Monitorar o
ECG/sintomas potencialmente relacionados intimamente ao

bloqueio AV. Se os sintomas forem resolvidos, retome
Lorbrena® em 1 nivel da dose reduzida.

Blogueio AV de segundo grau:
Assintomatico

Suspender o Lorbrena®. Considerar os efeitos de
medicamentos concomitantes e avaliar e corrigir o distirbio
eletrolitico que pode prolongar o intervalo PR. Monitorar de

perto o ECG/sintomas potencialmente relacionados ao
blogueio cardiaco. Se 0 ECG subsequente ndo apresentar
blogqueio AV de segundo grau, retome Lorbrena® em 1 nivel
da dose reduzida.

Bloqueio AV de segundo grau:
Sintomatico

Suspender Lorbrena®. Considerar os efeitos de
medicamentos concomitantes e avaliar e corrigir o disturbio
eletrolitico que pode prolongar o intervalo PR. Encaminhe
para observacao e monitoramento cardiaco. Considere a
colocacdo de marcapasso se o bloqueio AV sintomatico
persistir. Se os sintomas e 0 bloqueio AV de segundo grau
se resolverem ou se 0s pacientes reverterem ao bloqueio AV
de primeiro grau assintomatico, retome Lorbrena® em 1
nivel da dose reduzida.

Bloqueio AV completo

Suspender Lorbrena®. Considerar os efeitos de
medicamentos concomitantes e avaliar e corrigir o distdrbio
eletrolitico que pode prolongar o intervalo PR. Encaminhe
para observacdo e monitoramento cardiaco. A colocacao de

marcapasso pode ser indicada para sintomas graves

associados ao blogueio AV. Se o blogueio AV néo for
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Tabela 5.

Modifica¢des recomendadas da dose de Lorbrena® para eventos adversos ao medicamento.

Eventos adversos ao medicamento

Dosagem de Lorbrena®

resolvido, a colocacdo de um marcapasso permanente pode
ser considerada.

Se o marcapasso for colocado, retome Lorbrena® na dose
total. Se nenhum marcapasso for colocado, retome
Lorbrena® em 1 nivel da dose reduzida apenas quando os
sintomas se resolverem e o intervalo PR for inferior a 200
ms.

Hipertensao

Grau 3 (PAS maior ou igual a 160 mmHg ou
PAD maior ou igual a 100 mmHg; indica¢do
de intervencdo médica; mais de um anti-
hipertensivo ou terapia mais intensiva do
que a indicada anteriormente

Suspender Lorbrena® até que a hipertensio tenha se
recuperado para Grau 1 ou menos (PAS menor que 140
mmHg e PAD menor que 90 mmHg), entdo retome o
Lorbrena® na mesma dose.

Se houver recorréncia da hipertenséo de Grau 3, suspenda
Lorbrena® até a recuperacéo para Grau 1 ou menos e retome
com uma dose reduzida.

Se o controle adequado da hipertensdo néo puder ser
alcancado com um tratamento médico adequado, interrompa
definitivamente Lorbrena®.

Grau 4 (consequéncias com risco de vida,
indicacdo de intervencéo urgente).

Suspender Lorbrena® até a recuperagéo para 0 Grau 1 ou
menos e retomar com uma dose reduzida ou interromper
definitivamente Lorbrena®.

Se houver recorréncia da hipertensdo de Grau 4, descontinue
definitivamente Lorbrena®.

Hiperglicemia

Grau 4 (hiperglicemia persistente maior que
250 mg/dL apesar da terapia anti-
hiperglicémica ideal)

Grau 3 Suspender Lorbrena® até que a hiperglicemia seja
adequadamente controlada e, a seguir, retome Lorbrena® na
ou préxima dosagem mais baixa.

Se o controle hiperglicémico adequado ndo puder ser
alcancado com um tratamento médico otimizado,
descontinue definitivamente Lorbrena®.

Outros eventos adversos®
Grau 1
ou Considerar sem modificacdo de dose ou reduzir a dose em 1
nivel, conforme indicado clinicamente.
Grau 2

Maior ou igual ao Grau 3

Suspender Lorbrena® até a toxicidade ser menor ou igual ao
Grau 2 ou ao padréo basal. Em seguida, retome Lorbrena®

reduzindo a dose em um nivel.

Abreviagdes: SNC = sistema nervoso central; CTCAE = Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos; PAD
= pressdo arterial diastélica; ECG = eletrocardiograma; HMG CoA = 3hidroxi3metilglutaril coenzima A; PAS = pressao

arterial sistolica; LSN = limite superior da normalidad

e.

@ Terapia hipolipemiante pode incluir: inibidor da HMG-CoA redutase, acido nicotinico, acido fibrico ou ésteres etilicos

de &cidos graxos dmega-3.
b Exemplos de efeitos no SNC incluem efeitos psicoti

cos e alteracdes na cognicéo, humor, estado mental ou fala (vide item

5. Adverténcias e Precaucdes e item 9. Reagdes Adversas).
¢ Categorias de Grau sdo baseadas em classificacdes CTCAE.
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¢ Inibidores potentes do citocromo P-450 (CYP) 3A

O uso concomitante de Lorbrena® com inibidores potentes do CYP3A pode aumentar as concentragdes plasmaticas
de lorlatinibe. Deve-se considerar um medicamento concomitante alternativo com menor potencial para inibir o
CYP3A (vide item 6. Interagdes Medicamentosas e item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas). Se um inibidor potente do CYP3A tiver que ser administrado concomitantemente, a dose inicial
diaria de 100 mg de Lorbrena® deve ser reduzida para uma dose diaria de 75 mg. Se o uso concomitante de um
inibidor potente do CYP3A for descontinuado, o Lorbrena® deve ser retomado com a dose utilizada antes do inicio
do inibidor potente do CYP3A e ap6s um periodo de washout de 3 a 5 meias-vidas do inibidor potente do CYP3A.

¢ Disfuncéo hepética

Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com disfuncdo hepatica leve. Informag6es limitadas sobre o
perfil de seguranca em pacientes com disfuncdo hepatica moderada ou grave estdo disponiveis para lorlatinibe.
Portanto, o Lorbrena® ndo é recomendado em pacientes com disfuncdo hepética moderada a grave (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

e Disfuncéo renal

Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com disfungdo renal leve ou moderada [taxa de filtragdo
glomerular estimada absoluta (TFGe): >30 mL/min]. Uma dose reduzida de Lorbrena® é recomendada em
pacientes com disfungéo renal grave (TFGe absoluta <30 mL/min), por exemplo uma dose inicial de 75 mg, por
via oral uma vez ao dia (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

e ldosos (>65 anos)
Os dados limitados sobre a seguranca e a eficacia do lorlatinibe em pacientes com 65 anos ou mais ndo sugerem

gque um ajuste da dose seja necessario em pacientes idosos (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas —
Propriedades Farmacocinéticas).

e Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia do lorlatinibe em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca
Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo ao Lorbrena® em 476 pacientes adultos com CPNPC metastatico
positivo para ALK ou positivo para c-ros oncogene 1 (ROS1) que receberam Lorbrena® 100 mg por via oral uma
vez ao dia no Estudo B7461001 de braco Unico ou no Estudo B7461006 de fase 3, randomizado, aberto e
controlado por ativo.
A duracdo mediana do tratamento foi de 16,3 meses (faixa de variagdo: 0 dia a 55 meses), a idade média era de 55
anos (faixa de variagdo: 19 a 90 anos), e 25% dos pacientes tinham mais de 65 anos. Um total de 57% dos pacientes
eram do sexo feminino, 50% dos pacientes eram brancos, 39% dos pacientes eram asiaticos e 1% eram negros.
Os eventos adversos ao medicamento mais frequentemente notificados foram hipercolesterolemia (81,1%),
hipertrigliceridemia (67,2%), edema (55,7%), neuropatia periférica (43,7%), aumento de peso (30,9%), efeitos
cognitivos (27,7%), fadiga (27,3%), artralgia (23,5%), diarreia (22,9%) e efeitos de humor (21,0%).

ReacOes adversas graves foram relatadas em 7,4% dos pacientes que receberam lorlatinibe. As reacdes adversas
graves mais frequentes foram efeitos cognitivos e pneumonite.
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Reducdes de dose devido a eventos adversos aoc medicamento ocorreram em 20,0 % dos pacientes que receberam
lorlatinibe. Os eventos adversos ao medicamento mais comuns que levaram a reducGes de dose foram edema e
neuropatia periférica. Descontinuagdo permanente do tratamento associada a reacdes adversas ao medicamento
ocorreu em 3,2% dos pacientes que receberam lorlatinibe. Os eventos adversos ao medicamento mais frequentes
que levaram a descontinuagdo permanente foram efeitos cognitivos, neuropatia periférica e pneumonite.

Tabela 4. Reagbes Adversas ao Medicamento (RAMs) por Classe de Sistemas de Orgéo (SOC) e Categoria
de Frequéncia do Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) Listadas por
Ordem Decrescente de Gravidade Médica ou Importancia Clinica Dentro de Cada Categoria de Frequéncia
e SOC.

A tabela apresenta RAMs experimentadas por pacientes com cancer de pulmédo metastatico de ndo pequenas
células (CPNPC) positivos para quinase do linfoma anaplasico (ALK) ou c-ros oncogene 1 (ROS1), que
participaram do Estudo B7461001 (N = 327) ou do Estudo B7461006 (N = 149) e receberam lorlatinibe 100 mg
uma vez ao dia por via oral (vide item 2. Resultados de Eficéacia). As RAMs sdo listadas em ordem decrescente de
gravidade médica ou importancia clinica em cada categoria de frequéncia do CIOMS e SOC.

Hipertrigliceridemia®

Classe de sistema de 6rgaos Muito comum Comum
>1/10 >1/100 a <1/10
Disturbios metabélicos e nutricionais Hipercolesterolemia® Hiperglicemia

Distlrbios psiquiatricos

Transtorno do humor®

Efeitos psicoticos?

Alteracbes do estado mental

Distlrbios do Sistema Nervoso

Transtornos cognitivos®
Neuropatia periférica’

Transtornos da fala?

Distlrbios oculares

AlteracBes visuais"

Distlrbios vasculares

Hipertensdo

Disturbios respiratdrios, toracicos e do

Pneumonite’

mediastino

Disturbios gastrintestinais Diarreia
Constipacéo
Distlrbios musculoesqueléticos e do Artralgia
tecido conjuntivo
Distlrbios gerais e condi¢des do local Edemal
de administracéo FadigaX
Investigagdes Ganho de peso

Termos preferenciais (PTs) séo listados de acordo com MedDRA versdo 23.0.
Data de corte de dados: B7461001: 14Mai2019; B7461006: 20Mar2020.
Os termos do evento que representam 0 mesmo conceito ou condicdo médica foram agrupados e relatados como uma Unica reagao
adversa a medicamentos na tabela acima. Os termos realmente relatados nos estudos até a data de corte dos dados e que contribuem
para a reacdo adversa ao medicamento relevante estdo indicados entre parénteses, conforme listado abaixo.
Abreviaces: MedDRA = Dicionario Médico de Atividades Regulamentares; SOC = classe de sistema de 6rgaos.
@ Hipercolesterolemia (incluindo colesterol sanguineo aumentado, hipercolesterolemia).
b Hipertrigliceridemia (incluindo triglicerideos sanguineos aumentados, hipertrigliceridemia).
¢ Transtorno do humor (incluindo transtorno afetivo, afeta a labilidade, agressdo, agitagdo, raiva, ansiedade, distdrbio bipolar I, humor
depressivo, depressdo, sintomas depressivos, humor euforico, irritabilidade, mania, oscilagdo de humor, alteragdes de humor, ataque
de panico, mudanga de personalidade, estresse).
4 Efeitos psicoticos (incluindo ilusdo, alucinacdo, alucinagio auditiva, alucinagéo visual, distirbio esquizofreniforme).
¢ Transtornos cognitivos (incluindo eventos de distlrbios do sistema nervoso da SOC: amnésia, distlrbio cognitivo, deméncia,
distdrbio de aten¢do, comprometimento da memdria, deficiéncia mental; e incluindo também eventos de transtornos psiquiatricos da
SOC: transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, confusdo mental, delirio, desorientagdo, transtorno de leitura). Dentro desses
efeitos, os termos de distdrbios do sistema nervoso da SOC foram mais frequentemente relatados do que os termos de transtornos
psiquiatricos da SOC.
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f Neuropatia periférica (incluindo sensacdo de ardor, disestesia, formigamento, distirbio da marcha, hipoestesia, disfungéo motora,
fraqueza muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidade, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial
periférica, paralisia do nervo peroneal, distUrbio sensorial).

9 AlteracOes da fala (incluindo disartria, fala lenta, distdrbio na fala).

h Transtornos visuais (incluindo diplopia, fotofobia, fotopsia, visdo turva, acuidade visual reduzida, deficiéncia visual, moscas
volantes).

i Pneumonite (incluindo doenca pulmonar intersticial, opacidade pulmonar, pneumonite).

i Edema (incluindo edema generalizado, edema, edema periférico, inchago periférico, inchago).

k' Fadiga (incluindo astenia, fadiga).

Descricdo das reagdes adversas ao medicamento selecionadas
e Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Nos ensaios clinicos de pacientes com CPNPC metastatico positivo para ALK ou positivo para c-ros oncogene 1
(ROS1) foram relatadas reac@es adversas a medicamentos como aumento do colesterol sérico ou triglicerideos em
81,1% e 67,2% dos pacientes, respectivamente. Reacdes adversas ao medicamento leves ou moderadas de
hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia ocorreram em 62,8% e 47,9% dos pacientes, respectivamente.
Nenhum paciente teve o tratamento com lorlatinibe descontinuado devido a hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e Precaugdes). O tempo médio
para inicio de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia foi de 15 dias. A dura¢do mediana de hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia foi de 451 e 427 dias, respectivamente.

e Efeitos do Sistema Nervoso Central

Nos ensaios clinicos de pacientes com CPNPC metastatico positivo para ALK ou positivo para c-ros oncogene 1
(ROS1) as reacBes adversas ao medicamento no SNC foram principalmente distirbios cognitivos (27,7%),
alteracBes no humor (21,0%), na fala (8,2%), e efeitos psicoticos (6,9%) que foram geralmente leves, transitérias
e reversiveis apos o atraso e/ou reducdo da dose (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e
Precaucdes). O disturbio cognitivo mais frequente de qualquer Grau foi o comprometimento da memdria (11,3%)
e as reacdes de Grau 3 ou 4 mais frequentes foram transtorno cognitivo e confusdo mental (0,8% e 1,7%
respectivamente). A alteracdo do humor mais frequente de qualquer Grau foi ansiedade (6,5%) e as reacOes de
Grau 3 e Grau 4 mais frequentes foram irritabilidade e depresséo (0,8% e 0,4% respectivamente). A alteracdo na
fala mais frequente de qualquer Grau foi disartria (4,0%), e as reacfes de Grau 3 ou 4 mais frequentes foram
disartria, fala lenta e distirbio de fala (0,2% cada). O efeito psicotico mais frequente de qualquer Grau foi
alucinacao (2,9%) e as reacdes mais frequentes de Grau 3 ou 4 foram alucinagdo auditiva e alucinagéo visual (0,2%
cada). O tempo mediano para o inicio das altera¢Bes cognitivas, no humor, na fala, e psicéticas foi de 109, 43, 49
e 23 dias, respectivamente. A duracdo media das alteragdes cognitivas ho humor, na fala e psicoticas foi de 223,
143, 147 e 78 dias, respectivamente.

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

10. SUPERDOSE
O tratamento de superdosagem com o medicamento consiste em medidas de suporte em geral. Dado o efeito
dependente da dose no intervalo PR, recomenda-se a monitorizagdo eletrocardiografica. Ndo ha antidoto para o

lorlatinibe.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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