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EVOBRIG®
brigatinibe

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos contendo 30 mg de brigatinibe — Embalagem com 28 comprimidos
Comprimidos revestidos contendo 90 mg de brigatinibe — Embalagem com 28 comprimidos
Comprimidos revestidos contendo 180 mg de brigatinibe — Embalagem com 28 comprimidos
Embalagem contendo 28 comprimidos revestidos — 7 comprimidos revestidos de 90 mg + 21
comprimidos revestidos de 180 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de EVOBRIG® contém 30 mg, 90 mg ou 180 mg de brigatinibe.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, silica
coloidal hidrofobica, estearato de magnésio, talco, macrogol, alcool polivinilico, dioxido de
titanio.

1. INDICACOES

EVOBRIG" (brigatinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulméo nio
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico que seja positivo para quinase
de linfoma anaplasico (ALK), previamente tratados com crizotinibe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
= ALTA (Estudo 201) - CPNPC avancado ou metastatico ALK-positivo previamente
tratado com Crizotinibe?
A seguranga e a eficicia de brigatinibe foram avaliadas em um estudo randomizado (1:1),
aberto, multicéntrico (ALTA) em 222 pacientes adultos com cancer de pulmao de células ndo
pequenas, metastatico ou localmente avangado, positivo para ALK que progrediram com
crizotinibe. Os critérios de elegibilidade permitiram a inclusdo de pacientes com rearranjo de
ALK documentado, escala de performance ECOG de 0-2, quimioterapia anterior ¢ metéstases
no sistema nervoso central (SNC), desde que fossem neurologicamente estdveis e ndo
exigissem o aumento de dose de corticosteroides. Pacientes com historico de doenga pulmonar
intersticial ou pneumonite relacionada ao medicamento foram excluidos.
Os pacientes foram randomizados na razao 1:1 para receber 90 mg de brigatinibe uma vez ao
dia (regime de 90 mg, n=112) ou 180 mg de brigatinibe uma vez ao dia, com uma dose inicial
de 90 mg por 7 dias (regime de 180 mg, n=110). A duragdo média do acompanhamento foi de
22,9 meses (faixa: 0,1 — 39,2).
A randomizagdo foi estratificada por metéstases cerebrais (presente, ausente) e melhor resposta
anterior a terapia com crizotinibe (resposta completa ou parcial, qualquer outra
resposta/desconhecido).
O principal desfecho foi a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada, de acordo com os
Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST vl1.1), conforme avaliado
pelo investigador.
Desfechos adicionais incluiram taxa de resposta objetiva confirmada, conforme avaliado por
um Comité de Revisao Independente (CRI); tempo até a resposta; sobrevida livre de progressao
(SLP); duragdo da resposta (DR); sobrevida global (SG); qualidade de vida (QoL); e taxa de
resposta objetiva intracraniana, duracdo da resposta intracraniana e sobrevida livre de
progressdo intracraniana, conforme avaliado pelo CRI. A andlise dos resultados obtidos no
estudo em ambos os bracos informou a dose recomendada.



Os dados demograficos basais e caracteristicas da doenga no estudo ALTA (Tabela 1) foram
idade mediana de 54 anos (faixa de 18 a 82 anos; 23% com 65 anos ou mais), 67% de brancos e
31% de asiaticos, 57% do sexo feminino, 36% de ECOG PS 0 e 57% de ECOG PS 1, 95%
nunca fumaram ou sdo ex-fumantes, 98% no Estadio IV, 97% com adenocarcinoma ¢ 74% com
quimioterapia anterior. Os locais mais comuns de metéstase extratoracica incluiram: cérebro
69,4% (dos quais 62,3% haviam recebido radiagdo anterior no cérebro), osso 39,6% e figado
25,2%.

Os resultados de eficacia da andlise de ALTA s3o resumidos na Tabela 2 e as curvas de
Kaplan-Meier (KM) para SLP sistémica avaliada pelo investigador e pelo CRI sdo apresentadas

na Figura 1 e Figura 2, respectivamente.

Tabela 1: Dados Demograficos e Caracteristicas da Doenca de Pacientes Positivos
para ALK tratados com Brigatinibe no estudo ALTA

. 90 mg —

‘g 90 mg 1x dia . Total
Caracteristica (n=112) 180( ll1n=g1 :())()dla (N=222)
Sexo, n (%)

Masculino 50 (44,6) 46 (41,8) 96 (43,2)
Feminino 62 (55,4) 64 (58,2) 126 (56,8)
Idade (anos)

Mediana (faixa) 51 (18-82) 57 (20-81) 54 (18-82)
Etnia, n (%)

Branca 72 (64,3) 76 (69,1) 148 (66,7)
Asiatica 39 (34,8) 30 (27,3) 69 (31,1)
Outra 1(0,9) 4 (3,6) 523)
Escala de performance ECOG, n

(%)

0 34 (30,4) 45 (40,9) 79 (35,6)
1 71 (63,4) 56 (50,9) 127 (57,2)
2 7(6,3) 9(8,2) 16 (7,2)
Historico de Tabagismo, n (%)

Nao 71 (63,4) 63 (57,3) 134 (60,4)
Sim 40 (35,8) 47 (42,7) 87 (39.,2)
Desconhecido 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
Histologia, n (%)

Adenocarcinoma 107 (95,5) 108 (98,2) 215 (96,8)
Escamoso 2(1,8) 1(0,9) 3(1,4)
Células grandes 1(0,9) 1(0,9) 2(0,9)
Adenoescamoso 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
Mucoepidermoide 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
Metastases cerebrais no periodo basal n

(%)

Presente 80 (71.4) 74 (67,3) 154 (69.4)
Quimioterapia anterior, n (%)

Sim 83 (74,1) 81 (73,6) 164 (73,9)
Melhor resposta ao crizotinibe anterior, n

(%)

PR ou CR 71 (63,4) 73 (66,4) 144 (64.,9)
Doenca estavel 28 (25) 21 (19.1) 49 (22.1)
Doenca progressiva 8 (7.1) 6 (5.5) 14 (6.3)




Desconhecido | 545 | 1009.) | 15(6.8)

Tabela 2: Resultados de Eficacia no estudo ALTA (Populagio ITT)

Parametros de Avalia¢io do Investigador Avaliacao do CRI

Eficacia
Regime Regime de Regime Regime de
de 90 mg” 180 mg’ de 90 mg” 180 mg’
N=112 N=110 N=112 N=110

Taxa de Resposta Objetiva

(%) 45,5% 56,4% 50,9% 56,4%

IC? (34,8; 56,5) (45,2; 67) (41,3; 60,5) (46,6; 65,8)

Tempo até a resposta’

Mediana (meses) \ 1,8 \ 1,9 | 1,8 | 1,9

Duracio da resposta

Mediana (meses) 12,0 13,8 16,4 15,7

IC de 95% (9,2, 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)

Sobrevida livre de progressao

Mediana (meses) 9,2 15,6 9,2 16,7

IC de 95% (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6;21,4)

Sobrevida Global

Mediana (meses) 29,5 34,1 NA NA

IC de 95% (18,2; NE) (27,7, NE) NA NA

Probabilidade de 70,3% 80,1% NA NA

sobrevida de 12

meses (%)

IC = Intervalo de Confianga; NE = Nédo Estimavel; NA = Nao Aplicavel
* Regime de 90 mg uma vez ao dia
1 180 mg uma vez ao dia com 90 mg uma vez ao dia nos primeiros 7 dias

1 Intervalo de confianca para TRO avaliada pelo investigador é de 97,5% e para TRO avaliada pelo CRI ¢

de 95%

Y Em respondedores confirmados

Figura 1: Sobrevida Livre de Progressio Sistémica Avaliada pelo Investigador:

Populacio ITT por Braco de Tratamento (ALTA)
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Observacgdo: Sobrevida livre de progressao foi definida como o tempo desde o inicio do tratamento até
a data em que a progressdo da doenga se tornou evidente pela primeira vez ou até o obito, o que ocorrer
primeiro.

Figura 2: Sobrevida Livre de Progressao Sistémica Avaliada pelo CRI: Populacao ITT
por Braco de Tratamento (ALTA)
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Abreviagdes: ITT = Intengao de tratar; CRI = Comité de Revisdo Independente

Observacgdo: Sobrevida livre de progressao foi definida como o tempo desde o inicio do tratamento até
a data em que a progressdo da doenga se tornou evidente pela primeira vez ou até o 6bito, o que ocorrer
primeiro.

As avaliagdes do CRI de TRO intracraniana e duragdo da resposta intracraniana em pacientes de
ALTA com metéstases cerebrais mensuraveis no periodo basal sao resumidas na Tabela 3.



Tabela 3: Eficacia Intracraniana em Pacientes com Metastases Cerebrais
Mensuraveis, no Periodo Basal, no parametro de eficacia avaliado pelo CRI no

estudo ALTA

Parametro de Eficiacia Avaliado Pacientes com Metastases Cerebrais

pelo CRI Mensuraveis no Periodo Basal
Regime de 90 Regime de 180
mg’ (N=26) mg’ (N=18)

Taxa de Resposta Objetiva Intracraniana

(%) 50% 66,7%

IC de 95% (29,9, 70,1) (41, 86,7)

Taxa de Controle de Doenc¢a Intracraniana

(%) 84,6% 83,3%

IC de 95% (65,1, 95,6) (58,6, 96,4)

Duracio da Resposta Intracraniana’,

Mediana (meses) 9,4 16,6

IC de 95% (3,7,24,9) (3,7,NE)

Sobrevida Livre de Progressao

Mediana (meses) 11,1 18,5

IC de 95% (5,6, 23,7) (4,9, NE)

IC = Intervalo de Confianca; NE = Niao estimavel

* Regime de 90 mg uma vez ao dia

¥ 180 mg uma vez ao dia, com dose inicial de 90 mg uma vez ao dia nos primeiros 7 dias
‘Eventos incluem progressio de doenca intracraniana (novas lesdes, crescimento de didmetro de
lesdo intracraniana alvo >20% a partir do nadir, ou progressdo inequivoca de lesdes
intracraniana ndo alvo) ou oObito.

Em geral, os pacientes apresentaram alteragdes positivas em relagdo ao periodo basal na QoL
durante o tratamento com brigatinibe, no estudo ALTA. O IC 95% da média da alteragcdo (em
relacdo a linha de base) da pontuacdo transformada da escala de Status de Saude
Global/Qualidade de Vida, do instrumento EORTC QLQC-30, foi positivo durante grande
parte do tratamento em ambos os grupos de dose.

Os dados clinicos atualmente disponiveis ndo sdo conclusivos para informar sobre quais
mutacdes secunddrias especificas sdo susceptiveis ou conferem resisténcia ao brigatinibe

Estudo 101

No Estudo 101, 25 pacientes com CPNPC positivo para ALK que progrediram com crizotinibe
receberam 180 mg de brigatinibe uma vez ao dia com uma dose inicial de 90 mg uma vez ao
dia nos primeiros 7 dias. Destes, 19 pacientes apresentaram uma resposta objetiva confirmada
avaliada pelo investigador (76%; IC de 95%: 55, 91) e a SLP mediana de KM foi de 16,3 meses
(IC de 95%: 9,2, NE) e a probabilidade de sobrevida global de 12 meses foi de 84,0% (IC de
95%: 62,8, 93,7).

Nos estudos clinicos de brigatinibe, para os pacientes que reduziram a dose para 60 mg e nao
voltaram a aumentar para mais de 60 mg, o tempo mediano de administracdo de 60 mg foi de
7,08 meses.

Referéncias Bibliograficas
I Clinical Study Report AP26113-13-301
2 Clinical Study Report AP26113-13-201



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

* Propriedades farmacodinimicas

Eletrofisiologia Cardiaca

No Estudo 101, o potencial de prolongamento do intervalo QT do brigatinibe foi avaliado em
123 pacientes com doengas malignas avancgadas, apds doses diarias de brigatinibe de 30 mg a
240 mg. A média maxima do QTcF (QT corrigido pelo método de Fridericia) alterada em
relagdo ao valor basal foi inferior a 10 mseg. Uma analise QT de exposi¢ao sugeriu que nao ha
prolongamento do intervalo QTc dependente da concentracdo. Na analise conjunta dos estudos
clinicos pivotais, o aumento QTcF de mais de 60 mseg ocorreu em 8,1% (20/246) dos
pacientes, e para os pacientes com QTcF basal <500 mseg, 1,6% (4/246) dos pacientes
apresentaram um aumento do QTcF > 500 mseg.

Mecanismo de Acao

O brigatinibe ¢ um inibidor de tirosina quinase que tem como alvos ALK, ROSI1 e o receptor
do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF 1R). Entre eles, o brigatinibe ¢ mais ativo
contra ALK. O brigatinibe inibiu a autofosforilagdo de ALK e a fosforilacdo mediada por ALK
da proteina STAT3 de sinalizagdo descendente (“downstream’) em ensaios in vitro € in vivo.

O brigatinibe inibiu a proliferacdo in vitro de linhagens celulares expressando proteinas de
fusdio EML4-ALK ¢ NPM-ALK e demonstrou inibicdo dose-dependente do crescimento de
xenoenxerto para CPNPC positivo para EML4-ALK em camundongos.

Em concentragdes < 500 nM, que sdo clinicamente alcancadas, o brigatinibe inibiu a
viabilidade in vitro de células expressando EML4-ALK e 17 mutacdes associadas a resisténcia
aos inibidores de ALK, incluindo crizotinibe. Nenhuma mutagdo de ALK associada a
resisténcia ao brigatinibe foi observada (o painel de mutagdes investigadas ndo contempla
todas as mutacdes observadas na clinica). O brigatinibe demonstrou atividade ndo clinica in
vivo contra multiplas mutacdes de EML4-ALK, incluindo as muta¢des G1202R e L1196M
identificadas nos tumores de CPNPC em pacientes que progrediram com crizotinibe. A
investigacdo clinica continua em andamento.

A administra¢dao de brigatinibe resultou em atividade antitumoral e prolongou a sobrevida em
camundongos com linhagem de célula tumoral orientada por ALK implantada via
intracraniana.

= Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apo6s a administragdo de doses orais unicas de 30 a 240 mg de brigatinibe, o tempo mediano
até¢ o pico de concentragdo (Tmax) variou de 1 a 4 horas apds a dose. A média geométrica
(CV%) da concentragdao maxima (Cmax) de brigatinibe no estado de equilibrio nas doses de 90
mg ¢ 180 mg uma vez ao dia foi de 552 (65%) e 1452 (60%) ng/mL, respectivamente, ¢ a
ASCo-tau correspondente foi de 8165 (57%) e 20276 (56%) h-ng/mL, respectivamente. Apos a
administracdo de dose Uinica e também de doses repetidas de brigatinibe, a exposicao sist€émica
foi proporcional a dose ao longo da faixa de 60 mg a 240 mg, uma vez ao dia. A razdo de
acumulag¢do média ap6s a administragdo repetida foi de 1,9 a 2.4.

A Cmax de brigatinibe foi reduzida em 13% sem efeito na area sob a curva (ASC) de sujeitos
de pesquisa sadios que receberam brigatinibe ap6s uma refei¢do com alto teor de gordura em
comparacao a Cmax e ASC apds jejum durante toda a noite.

Distribuicao

A ligacdo de brigatinibe as proteinas plasmaticas humanas foi de 91% e ndo foi dependente da
concentracdo. A razdo da concentragdo do sangue para o plasma ¢ de 0,69. Apos a
administracdo oral de 180 mg de brigatinibe, uma vez ao dia, a média geométrica do volume
de distribui¢ao médio aparente (Vz/F) no estado de equilibrio foi de 153 L.



Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe ¢ metabolizado principalmente pela CYP2CS8
e CYP3A4. Ap6s a administracao oral de uma dose unica de 180 mg de [14C]-brigatinibe em
individuos sadios, a conjugacdo com cisteina e a N-desmetilagdo foram as duas principais vias
metabolizacdo. O brigatinibe inalterado (92%) e seu metabolito primario, AP26123 (3,5%),
foram os principais componentes radioativos circulantes. Em pacientes, a ASC no estado de
equilibrio de AP26123 foi inferior a 10% da exposic¢do ao brigatinibe. O metabolito, AP26123,
inibiu ALK com poténcia aproximadamente 3 vezes menor do que o brigatinibe in vitro.

Excrecao e Eliminacio

Apo6s a administragao oral de 180 mg de brigatinibe, uma vez ao dia, a média geométrica do
clearance oral aparente (CL/F) de brigatinibe no estado de equilibrio foi de 13 L/h e a meia-
vida de eliminagdo plasmatica média foi de 25h.

Apobs a administragdo de uma dose oral unica de 180 mg de [14C]-brigatinibe em seis
individuos sadios do sexo masculino, houve recuperagao de 65% da dose administrada nas
fezes e de 25% na urina. O brigatinibe inalterado representou 41% e 86% da radioatividade
total nas fezes e na urina, respectivamente.

- Populacoes Especiais

Fun¢do Renal Comprometida

A farmacocinética de brigatinibe ¢ similar em individuos com funcdo renal normal e em
pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (TFGe > 30 mL/min/1,73 m?) com
base nos resultados das andlises da farmacocinética da populagdo. Em um estudo
farmacocinético, a ASCo.inr ndo ligada foi 92% maior em pacientes com comprometimento
renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?, n=8) em comparagio a individuos com fungio renal
normal (TFGe > 90 mL/min/1,73 m?, n=8) (ver item 8 .POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Fun¢io Hepatica Comprometida

A farmacocinética de brigatinibe foi avaliada em individuos com fun¢do hepatica normal
(n=9), com comprometimento hepatico leve (Child-Pugh classe A, n=6), com
comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh classe B, n=6) e com comprometimento
hepatico grave (Child-Pugh classe C, n=6). A farmacocinética de brigatinibe foi similar entre
os individuos com fung¢do hepatica normal e pacientes com comprometimento hepatico leve
(Child-Pugh classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). A ASCo.inr ndo ligada foi 37%
maior em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C) em
comparagdo aos individuos com funcao hepdatica normal (ver item 8§ .POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Idade, Sexo, Etnia
As andlises farmacocinéticas da populacdo mostraram que idade, sexo ou etnia ndo apresentam
efeito clinicamente significativo na farmacocinética de brigatinibe.

Interacées Medicamentosas

- Agentes que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de Brigatinibe

Inibidores do CYP3A

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe ¢ um substrato do CYP3A4/5. A
coadministragdo de doses multiplas de 200 mg duas vezes ao dia de itraconazol, um forte
inibidor do CYP3A, em conjunto com uma dose unica de 90 mg de brigatinibe aumentou a
Cmax de brigatinibe em 21%, ASCo.wr em 101% (2 vezes) e ASCo-120 em 82% (<2 vezes) em
relagdo a dose de 90 mg de brigatinibe administrada isoladamente. O uso concomitante de
inibidores fortes do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros, determinados antivirais
(por exemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibidticos macrolideos (por



exemplo, claritromicina, telitromicina, troleandomicina), antifingicos (por exemplo,
cetoconazol, voriconazol) ¢ nefazodona deve ser evitado. Se o uso concomitante de inibidores
fortes do CYP3A nao puder ser evitado, a dose de brigatinibe deve ser reduzida em
aproximadamente 50% (isto ¢, de 180 mg a 90 mg, ou de 90 mg a 60 mg). Apos a
descontinuacao de um inibidor forte do CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado na dose que
foi tolerada antes do inicio da administragdo do inibidor forte do CYP3A.

Os inibidores moderados do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil) podem aumentar a
ASC de brigatinibe em 40% com base nas simulagdes de um modelo farmacocinético baseado
em fisiologia. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para brigatinibe em associagdo com
inibidores moderados do CYP3A. Os pacientes devem ser monitorados rigorosamente quando
o brigatinibe ¢ coadministrado com inibidores moderados do CYP3A.

Toranja (“grapefruit”) ou suco de toranja (“grapefruit”) também pode aumentar as
concentracoes plasmaticas de brigatinibe e devem ser evitados.

Inibidores do CYP2CS8

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe ¢ um substrato do CYP2C8. A
coadministragdo de doses multiplas de 600 mg, duas vezes ao dia, de genfibrozila, um inibidor
forte do CYP2CS8, com uma dose tinica de 90 mg de brigatinibe reduziu a Cmax de brigatinibe
em 41%, ASCo.nr em 12% e ASCo.120 em 15% em relacdo a dose de 90 mg de brigatinibe
administrada isoladamente. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para brigatinibe durante a
coadministra¢ao com inibidores fortes do CYP2CS.

Inibidores de P-gp e BCRP

O brigatinibe ¢ um substrato de glicoproteina P (P-gp) e proteina de resisténcia ao cancer de
mama (BCRP) in vitro. O brigatinibe exibe alta solubilidade e alta permeabilidade in vitro.
Nao se espera que seja necessario ajuste de dose para brigatinibe durante a coadministragao
com inibidores de P-gp e BCRP.

- Agentes que podem reduzir as concentragoes plasmaticas de Brigatinibe

Indutores do CYP3A

A coadministragdo de doses multiplas de 600 mg, uma vez ao dia, de rifampicina, um indutor
forte do CYP3A, com uma dose tnica de 180 mg de brigatinibe reduziu a Cmax de brigatinibe
em 60%, ASCo.mnr em 80% (5 vezes) e ASCo-120 em 80% (5 vezes) em relagdo a dose de 180
mg de brigatinibe administrada isoladamente. O uso concomitante de indutores fortes do
CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros, rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
rifabutina, fenobarbital e Erva de Sdo Jodo, deve ser evitado.

Indutores moderados do CYP3A podem reduzir a ASC de brigatinibe em aproximadamente
50% com base em simulagdes de um modelo farmacocinético baseado em fisiologia. O uso
concomitante de indutores moderados do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros,
efavirenz, modafinila, bosentana, etravirina e nafcilina, deve ser evitado.

- Agentes que podem sofrer alteracio em suas concentracdes plasmaticas pelo Brigatinibe
Substratos do CYP3A

Estudos in vitro em hepatdcitos mostraram que o brigatinibe ¢ um indutor do CYP3A. Estudos
clinicos de interacdo medicamentosa com substratos do CYP3A sensiveis nao foram
conduzidos. O brigatinibe pode reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagdes
coadministradas que sao predominantemente metabolizadas pelo CYP3A.

O brigatinibe também pode induzir outras enzimas (por exemplo, CYP2C) por meio dos
mesmos mecanismos responsaveis pela indugcdo do CYP3A (por exemplo, ativagao do receptor
pregnano X).

Substratos de Transportadores



O brigatinibe ¢ um inibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATEl ¢ MATE2K in vitro. A
coadministragcdo de brigatinibe com substratos de P-gp, (por exemplo digoxina, dabigatrana,
colchicina, pravastatina), BCRP (por exemplo, metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina),
OCT1, MATE1 e MATE2K pode aumentar suas concentragdes plasmaticas.

= Dados de Seguranca Nao Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento de Fertilidade
Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com brigatinibe.

Mutagenicidade

O brigatinibe ndo foi mutagénico in vitro nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana (Ames) ou
de aberracdo cromossdmica de células de mamiferos, mas aumentou ligeiramente o namero de
micronucleos no teste de micronucleos de medula 6ssea de ratos. O mecanismo de indugao de
micronucleos foi segregacdo cromossdmica anormal (aneugenicidade) e ndo um efeito
clastogénico nos cromossomos. Esse efeito foi observado no que corresponde a
aproximadamente cinco vezes a exposi¢cao humana, na dose de 180 mg, uma vez ao dia.

Comprometimento da Fertilidade

O brigatinibe pode comprometer a fertilidade masculina. A toxicidade testicular foi observada
em estudos de doses repetidas em animais. Em ratos, os achados incluiram menor peso dos
testiculos, das vesiculas seminais e da prostata, e degeneracdo tubular testicular; esses efeitos
ndo foram reversiveis durante o periodo de recuperacdo. Em macacos, os achados incluiram
reducdo do tamanho dos testiculos com evidéncia microscéopica de hipoespermatogénese; esses
efeitos foram reversiveis durante o periodo de recuperagdao. Em geral, esses efeitos nos o6rgaos
reprodutores de machos em ratos e macacos ocorreram em exposigdes tdo baixas quanto 0,2
vezes a ASC em pacientes tratados com a dose de 180 mg uma vez ao dia. Nenhum efeito
adverso aparente nos 6rgaos reprodutores de fémeas foi observado nos estudos de toxicologia
geral em macacos. No estudo de 28 dias de toxicidade de dose repetida em ratos, observaram-
se diminui¢des do peso uterino e/ou atrofia uterina minima a moderada com doses > 30 mg/kg.
Estes achados ocorreram com exposicoes tdo baixas quanto 2,4 vezes a ASC em pacientes com
a dose de 180 mg uma vez ao dia. Suspeita-se que a atrofia uterina esteja relacionada a ma
condicdo clinica dos animais e/ou diminuicdo do peso corporal final e ndo diretamente
relacionada ao brigatinibe. A atrofia uterina foi geralmente observada apenas em animais que
morreram ou foram removidos precocemente do estudo; e foi observada em apenas 1 animal
(dose administrada de 30 mg/kg) que sobreviveu até o final do estudo. A atrofia uterina nao foi
observada ap6s um periodo de recuperacdo de 28 dias. Nao foram observadas alteragdes
uterinas relacionados com o brigatinibe no estudo de 6 meses em ratos, em exposi¢des que
foram até 1,9 vezes a ASC em pacientes com a dose de 180 mg uma vez ao dia.

Farmacologia e/ou Toxicologia em Animais

Uma avaliacdo de seguranca ndo clinica em ratos e macacos identificou um risco potencial de
toxicidade em vdarios 6rgaos, como sistema gastrointestinal, medula 6ssea, olhos, testiculos,
figado, rins, 0ssos, coracdo, timo, bago e pancreas. Esses efeitos foram geralmente reversiveis
durante o periodo de recuperagdo sem tratamento; entretanto, os efeitos nos olhos e testiculos
foram excegdes notaveis devido a auséncia de recuperacao.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de EVOBRIG® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao brigatinibe ou
a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Reacoes Adversas Pulmonares

Reagdes adversas pulmonares graves, de risco a vida e fatais, incluindo aquelas com
caracteristicas consistentes de DPI/pneumonite, podem ocorrer em pacientes tratados com
brigatinibe (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

A maioria das reagdes adversas pulmonares foi observada nos primeiros 7 dias de tratamento.
As reagdes adversas pulmonares Grau 1-2 foram resolvidas com a interrup¢ao do tratamento
ou a modificacdo da dose. O aumento da idade e um menor intervalo (inferior a 7 dias) entre a
ultima dose de crizotinibe e a primeira dose de brigatinibe foram independentemente
associados com um aumento na taxa dessas reacoes adversas pulmonares. Esses fatores devem
ser considerados ao iniciar o tratamento com brigatinibe.

Alguns pacientes apresentaram pneumonite tardiamente no tratamento com brigatinibe.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas respiratorios novos ou agravados (por
exemplo, dispneia, tosse, etc), principalmente na primeira semana de tratamento. Caso haja
evidéncia de pneumonite em qualquer paciente com sintomas respiratorios agravados, deve ser
realizada investigacao imediatamente. Se houver suspeita de pneumonite, brigatinibe devera
ser suspenso, o paciente deve ser avaliado quanto a outras causas dos sintomas (por exemplo,
embolia pulmonar, progressao tumoral e pneumonite infecciosa) e a dose deve ser modificada
de acordo com a necessidade (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Hipertensao

A hipertensio ocorreu em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

A pressao arterial deve ser monitorada regularmente durante o tratamento com brigatinibe. A
hipertensdo deve ser tratada de acordo com as diretrizes padrdes para controle da pressdo
arterial. Para hipertensdo grave (> Grau 3), o brigatinibe deverd ser suspenso até que a
hipertensao tenha sido recuperada para Grau 1 ou basal. A dose deve ser modificada de acordo
com a necessidade (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Bradicardia

Bradicardia ocorreu em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9. REACOES
ADVERSAS). A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial devem ser monitoradas regularmente.
A frequéncia cardiaca deve ser monitorada mais frequentemente em pacientes se o uso
concomitante de um medicamento conhecido por causar bradicardia ndo puder ser evitado.
Deve-se ter cautela ao administrar brigatinibe em associacdo com outros agentes conhecidos
por causar bradicardia.

Se a bradicardia sintomatica ocorrer, o tratamento com brigatinibe devera ser suspenso e as
medicacdes concomitantes conhecidas por causar bradicardia deverdo ser avaliadas. Apds a
recuperacdo, a dose deverd ser modificada de acordo com a necessidade (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em caso de bradicardia com risco a vida, se nenhuma
medica¢do concomitante que contribui para a condicao for identificada ou em caso de recidiva,
o tratamento com brigatinibe devera ser descontinuado (ver item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

Disturbio Visual

Reacdes adversas de disturbio visual ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe (ver
item 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser aconselhados a relatarem todos os
sintomas visuais. Caso ocorram sintomas visuais novos ou em caso de piora dos sintomas
visuais, uma avalia¢do oftalmologica e uma reducdo da dose devem ser consideradas (ver item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Elevacao de Creatinofosfoquinase
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Elevacdes da creatinofosfoquinase (CPK) ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe
(ver item 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser aconselhados a relatarem
qualquer dor muscular sem causa aparente, sensibilidade ou fraqueza. Os niveis de CPK devem
ser monitorados regularmente durante o tratamento com brigatinibe. Com base na gravidade da
elevacao de CPK, o tratamento com brigatinibe deve ser suspenso ¢ a dose modificada de
acordo com a necessidade (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Elevaciao de Enzimas Pancreaticas

Elevacdes de amilase e lipase ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9.
REACOES ADVERSAS). Lipase e amilase devem ser monitoradas regularmente durante o
tratamento com brigatinibe. Com base na gravidade das anormalidades laboratoriais, o
tratamento com brigatinibe deve ser suspenso e a dose modificada de acordo com a
necessidade (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Hepatotoxicidade

Elevacdes das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase) e
bilirrubina ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9. REACOES
ADVERSAS). A fung¢do hepatica, incluindo AST, ALT e bilirrubina total, deve ser avaliada
antes do inicio do tratamento com brigatinibe e, depois a cada 2 semanas, durante os primeiros
3 meses de tratamento. Posteriormente, o monitoramento deve ser realizado periodicamente.
Com base na gravidade das alteragdes laboratoriais, o tratamento deve ser interrompido e a
dose modificada conforme item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Hiperglicemia

Elevacdes da glicose sérica ocorreram em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9.
REACOES ADVERSAS). A glicose sérica de jejum deve ser avaliada antes do inicio de
brigatinibe e, em seguida, monitorada periodicamente. Medicagdes anti-hiperglicémicas devem
ser iniciadas ou otimizadas, conforme necessario. Se o controle hiperglicémico adequado nao
puder ser obtido com o tratamento médico ideal, brigatinibe devera ser suspenso até que o
controle hiperglicémico adequado seja obtido; apds a recuperagdo, a redugdo da dose de
brigatinibe pode ser considerada ou brigatinibe pode ser descontinuado permanentemente (ver
item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Toxicidade Embriofetal

Com base em seu mecanismo de a¢ao e achados em animais, brigatinibe pode causar dano fetal
ao ser administrado em gestantes. Nao ha dados clinicos sobre o uso de brigatinibe em
mulheres gestantes.

Mulheres gestantes devem ser aconselhadas sobre o potencial risco fetal. As mulheres com
potencial reprodutivo devem ser orientadas a utilizarem um método contraceptivo nao
hormonal eficaz durante o tratamento com brigatinibe e por pelo menos 4 meses ap6s a dose
final. Os homens com parceiras com potencial reprodutivo devem ser orientados a utilizarem
um método contraceptivo eficaz durante o tratamento e por pelo menos 3 meses apos a ultima
dose de brigatinibe (ver Uso durante a gravidez e a lactagdo).

Uso durante a gravidez e a lactacio

Categoria D de Risco na Gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve informar imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Gravidez

Brigatinibe pode causar dano fetal quando administrado em gestantes. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver Dados de Seguranca Nao Clinicos). Nao ha dados
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clinicos sobre o uso de brigatinibe em gestantes. O brigatinibe ndo deve ser utilizado durante a
gravidez, a menos que a condi¢do clinica da mae exija o tratamento. Se o brigatinibe for
utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante o tratamento com esse
medicamento, a paciente deve ser informada sobre o risco potencial ao feto.

Mulheres em idade fértil que sdo tratadas com brigatinibe devem ser orientadas a nao
engravidarem e homens sendo tratados com brigatinibe devem ser orientados a ndo terem
filhos durante o tratamento.

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser orientadas a utilizarem contracep¢do ndo
hormonal eficaz durante o tratamento com brigatinibe e por pelo menos 4 meses apos a dose
final. Os pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial reprodutivo devem ser
orientados a utilizar contracepg¢ao eficaz durante o tratamento e por pelo menos 3 meses apos a
ultima dose de brigatinibe.

Em um estudo de desenvolvimento embrio-fetal em que ratas gravidas foram tratadas com
doses didrias de brigatinibe durante a organogénese, anomalias viscerais e esqueléticas
(ossificagdo incompleta, incisivos pequenos) relacionadas a dose foram observadas em baixa
dosagem, 12,5 mg/kg/dia (aproximadamente 0,7 vezes a exposi¢ao humana por ASC, com 180
mg uma vez ao dia). Foram observadas mas-formacdes com 25 mg/kg/dia (aproximadamente
1,26 vezes a ASC humana, com 180 mg uma vez ao dia), incluindo anasarca (edema
subcutaneo generalizado), anoftalmia (auséncia de olhos), hiperflexdo de membro anterior,
membros pequenos, curtos e/ou curvados, multiplas costelas fundidas, escépula curvada,
onfalocele (intestino saliente no umbigo) e gastrosquise (intestinos salientes por meio de um
defeito na parede abdominal), juntamente com achados viscerais de dilatacdo bilateral
moderada dos ventriculos laterais.

Lactacao

Nao se sabe se o brigatinibe ¢ excretado no leite humano. Os dados disponiveis ndo podem
excluir o potencial de excrecdo no leite humano. A amamentagdo deve ser interrompida
durante o tratamento com brigatinibe.

Fertilidade

Nao estao disponiveis dados sobre o efeito de brigatinibe na fertilidade de humanos. Com base
nos estudos de reproducdo em animais machos, o brigatinibe pode reduzir a fertilidade
masculina (ver Dados de Seguranca Nao Clinicos). A relevancia clinica desses achados na
fertilidade em humanos ¢ desconhecida.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nio ha dados sobre o efeito de EVOBRIG® na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Disturbio visual, tontura e fadiga haviam sido observados nos estudos clinicos. Os pacientes
devem ser orientados a nao dirigir ou operar maquinas se apresentarem qualquer um desses
sintomas ao utilizar brigatinibe.

Abuso de Drogas e Dependéncia
EVOBRIG® nio tem potencial conhecido para abuso ou dependéncia.

Lactose

EVOBRIG® contém lactose monoidratada. Os pacientes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absor¢do de glucose-galactose nao
devem utilizar este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

= Agentes que Podem Aumentar as Concentracdes Plasmaticas de Brigatinibe
Inibidores do CYP3A
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Deve-se evitar o uso concomitante de fortes inibidores do CYP3A com brigatinibe, incluindo,
dentre outros, certos antivirais (por exemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
antibidticos macrolideos (por exemplo, claritromicina, telitromicina, troleandomicina),
antifngicos (por exemplo, cetoconazol, voriconazol) e nefazodona. Se o uso concomitante de
inibidores fortes do CYP3A nao puder ser evitado, a dose de brigatinibe devera ser reduzida
em aproximadamente 50% (isto é, de 180 mg a 90 mg, ou de 90 mg para 60 mg). Apos a
descontinuacao de um inibidor forte do CYP3A, o brigatinibe devera ser retomado na dose que
era tolerada antes do inicio da administra¢ao do inibidor forte do CYP3A.

Nenhum ajuste de dose € necessario para brigatinibe em associacdo com inibidores moderados
do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil). Os pacientes devem ser monitorados
rigorosamente quando o brigatinibe ¢ coadministrado com inibidores moderados do CYP3A.
Toranja (“grapefruit”) ou suco de toranja (“grapefruit”) também pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de brigatinibe e deve ser evitado.

Inibidores do CYP2C8
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para brigatinibe durante a coadministragdo como
inibidores fortes do CYP2CS8.

Inibidores de P-gp e BCRP
Nao se espera que seja necessario ajuste de dose para brigatinibe durante a coadministragao
com inibidores de P-gp e BCRP.

= Agentes que Podem Reduzir as Concentracoes Plasmaticas de Brigatinibe
Indutores do CYP3A
O uso concomitante de indutores fortes do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital e Erva de Sdo Jodo, deve ser
evitado.
O uso concomitante de indutores moderados do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre
outros, efavirenz, modafinila, bosentana, etravirina e nafcilina, deve ser evitado.

= Agentes que Podem Sofrer Alteracées em suas Concentracdes Plasmaticas pelo
Brigatinibe

Substratos do CYP3A
O brigatinibe pode reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagdes coadministradas que
sao metabolizadas predominantemente por CYP3A.
Portanto, a co-administragdo de brigatinibe com substratos da CYP3A que possuem indice
terapéutico estreito (por exemplo, alfentanil, fentanil, quinidina, ciclosporina, sirolimus,
tacrolimo) deve ser evitada, uma vez que a eficacia destes farmacos pode ser reduzida.
O brigatinibe também pode induzir outras enzimas (por exemplo, CYP2C) por meio dos
mesmos mecanismos responsaveis pela indu¢do do CYP3A (por exemplo, ativacdo do receptor
pregnano X).

Substratos de Transportador

Brigatinibe ¢ um inibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATEl e MATE2K in vitro. A
coadministragdo de brigatinibe com substratos de P-gp, (por exemplo, digoxina, dabigatrana,
colchicina, pravastatina), BCRP (por exemplo, metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina),
OCT1, MATE1 e MATE2K, pode aumentar suas concentracdes plasmaticas.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quando brigatinibe ¢ co-administrado
com substratos destes transportadores que possuem indice terapéutico estreito (por exemplo,
digoxina, dabigatrana, metotrexato).

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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EVOBRIG® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

EVOBRIG®™ tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacio.

Nuimero 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.

Os comprimidos de EVOBRIG® sdo brancos a quase brancos, a concentragio de 30 mg possui
“U3” gravado em um dos lados, e o outro lado liso, 90 mg possui “U7” gravado em um dos
lados e o outro lado liso e 180 mg possui “U13 gravado em um dos lados e o outro lado liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Teste ALK
Um teste de ALK validado é necessario para a selecdo de pacientes com CPNPC positivos para

ALK. O status de CPNPC positivo para ALK deve ser estabelecido antes do inicio da terapia
com EVOBRIG®.

Posologia

A dose inicial recomendada de EVOBRIG® é 90 mg uma vez ao dia para os primeiros 7 dias, e
entdo 180 mg uma vez ao dia.

O tratamento deve continuar enquanto o beneficio clinico for observado.

Se uma dose de EVOBRIG® for esquecida, esta ndo deve ser administrada e a dose seguinte de
brigatinibe devera ser administrada na hora programada para a proxima dose.

Se ocorrer vomito apés tomar a dose de EVOBRIG®, uma dose adicional nio deve ser
administrada e a dose seguinte de brigatinibe devera ser administrada na hora programada para
a proxima dose

Ajuste de Dose

A interrup¢ao da administragdo e/ou a reducdo da dose pode ser necessaria com base na
seguranca individual e tolerabilidade.

Os niveis de reducio da dose de EVOBRIG® sdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Niveis de Reduciio de Dose de EVOBRIG® Recomendados

Dose Niveis de Reducao de Dose
Primeira Segunda Terceira

99 mg uma vez ao Reduzir para 60 mg Descontinuar *

dia (primeiros . NA

. uma vez ao dia permanentemente

7 dias)

180 mg uma vez Reduzir para Reduzir para Reduzir para

ao dia 120 mg uma 90 mg uma 60 mg uma
vez ao dia vez ao dia vez ao dia

*Nao aplicavel

EVOBRIG®™ deve ser permanentemente descontinuado se o paciente nio conseguir tolerar a
dose de 60 mg uma vez ao dia. Se EVOBRIG®™ for interrompido por 14 dias ou mais, por
motivos que ndo sejam reagdes adversas, o tratamento devera ser retomado com a dose de 90
mg uma vez ao dia por 7 dias antes de aumentar para a dose tolerada anteriormente.

As recomendacgdes para modificagdes da dose de EVOBRIG® para o manejo de reagdes
adversas sao resumidas na Tabela 5.

Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

| Reaciio Adversa | Gravidade* | Modificacio da Dose
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Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

Reacido Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

Doenca Pulmonar
Intersticial
(DPI)/Pneumonite

Grau 1

Se novos sintomas pulmonares
ocorrerem durante os primeiros
7 dias de tratamento,
EVOBRIG® devera ser
suspenso até a recuperagdo ao
basal, e entdo retomar na
mesma dose. Se o evento
adverso que levou a suspensdo
do tratamento for uma suspeita
de DPI/pneumonite, nao
aumentar para 180 mg apos a
retomada.

Se novos sintomas pulmonares
ocorrerem apos os primeiros 7
dias de tratamento, EVOBRIG®
devera ser suspenso até a
recuperagdo ao basal, e entdo
retomar na mesma dose.

Se DPI/pneumonite ocorrerem
novamente, EVOBRIG® devera
ser descontinuado
permanentemente.

Grau 2

Se novos sintomas pulmonares
ocorrerem durante os primeiros
7 dias de tratamento,
EVOBRIG® devera ser
suspenso até a recuperagdo ao
basal. EVOBRIG® devera ser
retomado na dose menor mais
proxima (Tabela 4) e ndo
aumentar a dose se houver
suspeita de DPI/pneumonite.

Se novos sintomas pulmonares
ocorrerem apos 0s primeiros 7
dias de tratamento, EVOBRIG®
devera ser suspenso até a
recuperacao ao basal. Se houver
suspeita de DPI/pneumonite,
EVOBRIG® devera ser
retomado na dose menor mais
proxima (Tabela 4); caso nao
haja essa suspeita, devera ser
retomado na mesma dose.

Se DPI/pneumonite ocorrerem
novamente, EVOBRIG® devera
ser descontinuado
permanentemente.

Grau3 ou 4

EVOBRIG® deve ser
descontinuado
permanentemente.
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Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

Reacido Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

Hipertensao Hipertensao Grau 3 EVOBRIG® deve ser suspenso
(PAS > 160 mmHg ou até a recuperacao da hipertensdo
PAD > 100 mmHg, para Grau <1
interven¢do médica (PAS <140 mmHg e
indicada, mais de um PAD <90 mmHg), e entdo
medicamento anti- retomado na mesma dose.
hipertensivo ou Se a hipertensdo Grau 3 ocorrer
aumento da indicagdo novamente, EVOBRIG® devera
de terapia mais ser suspenso até que a
intensiva do que a hipertensio tenha sido
utilizada anteriormente) recuperada para Grau <1 e
entdo retomado na dose menor
mais proxima de acordo com a
Tabela4 ou descontinuado
permanentemente.
Hipertensdo Grau 4 EVOBRIG® deve ser suspenso
(risco a vida, até que a hipertensdo tenha sido
intervencao urgente recuperada para Grau <1
indicada) (PAS <140 mmHg e
PAD <90 mmHg), e entdo
retomado na dose menor mais
proxima de acordo com a
Tabela4 ou descontinuado
permanentemente.
Se hipertensdo Grau 4 ocorrer
novamente, EVOBRIG® devera
ser descontinuado
permanentemente.
Bradicardia Bradicardia EVOBRIG® deve ser suspenso
(frequéncia sintomatica até que ocorra recuperagao para

cardiaca inferior a
60 bpm)

um estado assintomdtico de
bradicardia ou até atingir uma
frequéncia cardiaca de repouso
de 60 bpm ou mais.

Se um medicamento conhecido
por causar bradicardia for
identificado e descontinuado, ou
sua  dose for  ajustada,
EVOBRIG® devera ser
retomado na mesma dose apos a
recuperagdo para bradicardia
assintomatica ou até atingir uma
frequéncia cardiaca de repouso
de 60 bpm ou mais.

Se nenhuma medicagdo
concomitante conhecida por
causar bradicardia for
identificada, ou se as

medicagdes concomitantes que
contribuem para a condi¢do nao
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Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

Reacido Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

forem  descontinuadas  ou
tiverem sua dose modificada,
EVOBRIG® devera ser
retomado na dose menor mais
proxima de acordo com a
Tabela4 apos a recuperacao
para bradicardia assintomatica
ou até¢ atingir uma frequéncia
cardiaca de repouso de 60 bpm
ou mais.

Bradicardia com
consequéncias de
risco a  vida,
intervencao
urgente indicada

Se for identificado e
descontinuado o uso de um
medicamento concomitante que
contribui para a condi¢do, ou
sua  dose for  ajustada,
EVOBRIG® devera ser
retomado na dose menor mais
proxima de acordo com a
Tabela4 apos a recuperacao
para bradicardia assintomatica
ou até¢ uma frequéncia cardiaca
de repouso de 60 bpm ou mais,
com monitoramento frequente,
conforme clinicamente
indicado.

EVOBRIG® devera ser
descontinuado
permanentemente se nenhum
medicamento concomitante que
contribui para a condi¢dao for
identificado.

Em casos de recidiva,
EVOBRIG® devera ser
descontinuado
permanentemente.

Elevagao de
creatinofosfoquina
se (CPK)

EVOBRIG® deve ser suspenso
até a recuperacdo para o Grau
<1 (£2,5xLSN) ou para o
basal, e entdo retomado na
mesma dose.

Se a elevagdo para Grau 3 de
CPK ocorrer novamente,
EVOBRIG® devera ser
suspenso até€ a recuperacao para
o Grau <1 (£2,5xLSN) ou
basal, e entdo retomado na dose
menor mais proxima de acordo
com a Tabela 4.

Elevacao para
Grau 3 de CPK
(>5,0 x LSN)

Elevacao para

Grau 4 de CPK

EVOBRIG® deve ser suspenso
até a recuperacdo para o Grau
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Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

Reacido Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

(>10,0 x LSN)

<1 (<2,5 x LSN) ou basal, ¢
entdo retomado na dose menor

mais proxima de acordo com a
Tabela 4.

Elevagao de
Lipase ou Amilase

Elevacao para
Grau 3 de lipase
ou amilase
(>2,0 x LSN)

EVOBRIG® deve ser suspenso
até a recuperacdo para o Grau
<1 (£1,5 x LSN) ou basal, e
entdo retomado na mesma dose.
Se a elevagdo de Grau 3 de
lipase e amilase ocorrer
novamente, EVOBRIG® devera
ser suspenso até a recuperagdo
para o Grau <1 (<1,5 x LSN)
ou ao basal, e entdo retomado
na dose menor mais proxima de
acordo com a Tabela 4.

Elevagdo Grau 4
de lipase ou
amilase

EVOBRIG® deve ser suspenso
até a recuperagdo para o Grau
<1 (£1,5 x LSN), e entdo

(>5,0 x LSN) retomado na dose menor mais
proxima de acordo com a
Tabela 4.

Hepatotoxicidade Elevacao para EVOBRIG® deve ser suspenso
Grau > 3 (> 5,0 x até recuperagdo até ao nivel de
LSN) de ALT base ou inferior ou igual a 3 x
(alanina LSN, e entdo retomado na dose
aminotransferase) menor mais proxima de acordo
ou AST (aspartato com a Tabela 4.
aminotransferase)
com bilirrubina <
2 x LSN
Elevagao para EVOBRIG® devera ser
Grau > 2 (> 3 x descontinuado
LSN) de ALT ou permanentemente.

AST com elevagao
concomitante  da
bilirrubina total >
2x LSN na
auséncia de
colestase ou
hemolise

Hiperglicemia Para Grau 3 (maior Se o controle hiperglicémico

que 250 mg/dL ou
13,9 mmol/L) ou
superior

adequado nao puder ser obtido
com o tratamento médico ideal,
EVOBRIG® devera ser
suspenso até que seja obtido o
controle hiperglicémico
adequado. Apos a recuperagao,
EVOBRIG® pode ser retomado
na dose menor mais proxima de
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Tabela 5: Modificacdes da Dose de EVOBRIG® recomendadas para Reacdes Adversas

Reacido Adversa Gravidade* Modificacdo da Dose
acordo com a Tabela 4 ou
descontinuado
permanentemente.
Disttarbio Visual Grau 2 ou 3 e EVOBRIG® deve ser suspenso

até a recuperagdo para o Grau 1
ou basal, e entdo retomado na
dose menor mais proxima de
acordo com a Tabela 4.

Grau 4 e EVOBRIG® devera ser
descontinuado
permanentemente.

Outras Reacdes Grau 3 e EVOBRIG® deve ser suspenso

Adversas até a recuperacdo para o basal, e
entdo retomado no mesmo nivel
de dose.

e Sec o evento de Grau 3 ocorrer
novamente, EVOBRIG® devera
ser suspenso até a recuperagao
para o basal, e entdo retomado
na dose menor mais proxima de
acordo com a Tabelad4 ou
descontinuado
permanentemente.

Grau 4 e EVOBRIG® deve ser suspenso
até a recuperacao para o basal, e
entdo retomado na dose menor
mais proxima de acordo com a
Tabela 4.

e Se o evento de Grau 4 ocorrer
novamente, EVOBRIG® devera
ser suspenso até a recuperagdo
para o basal, e entdo retomado
na dose menor mais proxima de
acordo com a Tabela4 ou
descontinuado
permanentemente.

*Classificado de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto
Nacional do Cancer. Versao 4.0 (NCI CTCAE v4).

PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica; bpm = batimentos por minuto; CPK =
creatinofosfoquinase; LSN = limite superior da normalidade

Populacgdes Especiais

- Pacientes Idosos

Os dados limitados sobre a seguranga e eficacia de brigatinibe em pacientes com 65 anos de
idade ou mais sugerem que o ajuste de dose ndo ¢ necessario em pacientes idosos. Nao ha
dados disponiveis sobre pacientes com mais de 85 anos de idade. Os pacientes idosos devem
ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com brigatinibe.

- Pacientes Pediatricos

Nao foram estabelecidas seguranca e eficacia de brigatinibe em pacientes com menos de 18
anos de idade. Nao ha dados disponiveis.
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- Funciao Renal Comprometida

Nenhum ajuste de dose de brigatinibe ¢ necessario para pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado (taxa de filtragio glomerular estimada [TFGe] > 30 mL/min/1,73 m?).
Recomenda-se uma dose inicial reduzida de 60 mg uma vez ao dia para os primeiros 7 dias, e
entdo uma dose de 90 mg uma vez ao dia para pacientes com comprometimento renal grave
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) (ver Propriedades Farmacocinéticas).

Os pacientes com comprometimento renal grave devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a eventos adversos, incluindo sintomas respiratérios novos ou agravados que possam
indicar DPI / pneumonite (por exemplo, dispneia, tosse, etc), particularmente na primeira
semana de tratamento (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Func¢ao Hepatica Comprometida

Nenhum ajuste de dose de brigatinibe ¢ necessdrio para pacientes com comprometimento
hepatico leve (Child-Pugh classe A) ou comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh
classe B). Recomenda-se uma dose inicial reduzida de 60 mg uma vez ao dia para os primeiros
7 dias, e entdo uma dose de 120 mg uma vez ao dia para pacientes com comprometimento
hepatico grave (Child-Pugh classe C) (ver Propriedades Farmacocinéticas).

Método de Administraciao

EVOBRIG® ¢ destinado ao uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e com agua.
Nao esmague ou mastigue os comprimidos.

EVOBRIG® pode ser administrado com ou sem alimento.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

As reagOes adversas descritas nessa se¢ao foram identificadas a partir de trés estudos clinicos:

e Estudo 301 (ALTA 1L): Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico em pacientes com
CPNPC avangado ALK positivo que ndo haviam recebido anteriormente uma terapia
direcionada para ALK. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1: 1 para
receber 180 mg de brigatinibe uma vez ao dia com introdu¢@o de 7 dias na dose de 90 mg uma
vez ao dia (n = 137) ou crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia (n = 138). Embora conclusdes
quanto a eficacia se dardo apos a segunda analise interina do Estudo 301, dados de seguranga
obtidos quando da segunda analise interina compuseram os resultados de seguranca ora
reportados.

e Estudo 201 (ALTA): Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico em pacientes tratados
com brigatinibe com CPNPC ALK positivo que progrediram anteriormente com crizotinibe.
Os pacientes foram randomizados em uma razdo 1:1 para receber 90 mg de brigatinibe uma
vez ao dia continuamente (regime de 90 mg, n=112) ou 180 mg uma vez ao dia com dose de
90 mg uma vez ao dia nos primeiros 7 dias (regime de 180 mg, n=110).

e Estudo 101: Um estudo de Fase 1/2 aberto, multicéntrico, de expansdo/aumento de dose em
pacientes com malignidades avangadas.

As reagdes adversas mais comuns relatadas em pacientes (>25%) tratados com brigatinibe no
regime de dose de 180 mg foram aumento de AST (68%), aumento de CPK (64%),
hiperglicemia (61%), aumento de lipase (54%), hiperinsulinemia (53%), diarreia (49%),
aumento de ALT (49%), aumento de amilase (47%), anemia (47%), nausea (40%), fadiga
(40%), hipofosfatemia (39%), redug¢do da contagem de linfocitos (39%), tosse (38%), erupgao
cutinea (rash) (37%), aumento de fosfatase alcalina (37%), aumento do TTPA (36%), mialgia
(34%), cefaleia (33%), hipertensdo (30%), reducdo da contagem de globulos brancos (28%),
dispneia (27%) e vomito (26%).
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As reagdes adversas graves mais comuns relatadas em 2% ou mais de pacientes no regime de
dose de 180 mg, exceto eventos relacionados a progressdo de neoplasia, incluiram pneumonia
(6,9%), pneumonite (5,5%), dispneia (2,9%) e pirexia (2,2%).

Os eventos adversos decorrentes do tratamento (TEAEs) que levaram a descontinuagdo de
brigatinibe ocorreram em 12% dos pacientes que receberam o regime de dose de 180 mg. Os
TEAESs mais comuns (ocorrendo em >2 pacientes que receberam o regime de dose de 180 mg),
exceto eventos relacionados a progressdo de neoplasia, que levaram a descontinuacdo de
brigatinibe foram pneumonite 3,3%, pneumonia 1,8% e bradicardia 0,7%.

Os TEAEs que levaram a reducdo da dose ocorreram em 32,8% dos pacientes que receberam o
regime de dose de 180 mg. Os TEAEs levando a reducdo da dose que ocorreram em >2% dos
pacientes recebendo o regime de dose de 180 mg foram aumento de CPK no sangue 10,2%,
aumento de lipase 4,7%, erupgdo cutanea (rash) 3,3% e aumento de amilase 2,9%.

As reagoOes adversas relatadas na Tabela 6 sdo listadas por classe de sistema de 6rgaos, termo
preferido e frequéncia. A convengdo a seguir ¢ utilizada para a classificacdo da frequéncia de
uma reagdo adversa ao medicamento e ¢ baseada nas diretrizes do Conselho de Organizagdes
Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <
1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 6: Reacdes adversas relatadas em pacientes tratados com EVOBRIG® (de acordo
com os Critérios de Terminologia comum para Eventos Adversos (CTCAE) versao 4.03)
no regime de dose de 180 mg (n=274)

Classe de sistema de | Categoria de | Reacdes adversas” Reacées adversas
orgaos frequéncia Todos os graus Grau 3-4
Infecgdes e infestagdes Muito comum Pneumonia® # (15%)

Infeccdio  do  trato
respiratorio superior

(12%)
Comum Pneumonia’ (5,5%)
Distarbios do sangue e | Muito comum Anemia (47%) Reducdao da contagem
do sistema linfatico Reducdo da contagem | de linfocitos (14%)
de linfocitos (39%)
Aumento de TTPA
(36%)

Reducdo da contagem
dos globulos brancos
(28%)

Redugdo de contagem
de neutroéfilos (11%)

de plaquetas (9,9%) (2,2%)
Anemia (1,8%)

Comum Reducdo da contagem | Aumento de TTPA

Incomum Reducdo de contagem
de neutrdfilos (0,7%)
Distarbios metabolicos e | Muito comum Hiperglicemia (61%)
nutricionais Hiperinsulinemia?
(53%)

Hipofosfatemia (39%)
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Hipomagnesemia (22%)

Hipercalcemia (21%)

Hiponatremia (20%)

Hipocalemia (19%)

Reducdo de apetite

(17%)

Comum Hipofosfatemia (6,6%)
Hiperglicemia (6,6%)
Hiponatremia (3,6%)
Reducdo de apetite
(1,1%)
Hipocalemia (1,1%)
Transtornos psiquiétricos | Comum Insonia (9,5%)

Disturbios do sistema | Muito comum Cefaleia® (33%)
Nervoso Neuropatia  periférica®
(20%)
Tontura (15%)
Comum Disgeusia (3,6%) Cefaleia® (1,8%)
Comprometimento  da | Neuropatia periférical
memoria (3,6%) (1,5%)
Incomum Tontura (0,4%)
Disturbios Muito comum Distarbio visual* (14%)
oftalmoldgicos Comum Distarbio visual*
(1,1%)
Distarbios cardiacos Comum Bradicardia® (8,4%) QT prolongado no
QT  prolongado no | eletrocardiograma
eletrocardiograma (1,1%)
(5,5%)
Taquicardia® (4,7%)
Palpitacdes (2,2%)
Incomum Bradicardia® (0,4%)
Disturbios vasculares Muito Comum Hipertensdo? (30%) Hipertensdo? (11%)
Disturbios respiratérios, | Muito Comum Tosse (38%)
toracicos ¢ mediastinais Dispneia© (27%)
Comum Pneumonite® (6,9%) Pneumonite® (3,3%)
Dispneia©(2,9%)
Disturbios Muito comum Aumento de lipase | Aumento de lipase
gastrointestinais (54%) (15%)
Diarreia (49%)
Aumento de amilase
(47%)
Nausea (40%)
Vomito (26%)
Dor abdominal ¥ (22%)
Constipagdo (21%)
Estomatitef (12%)
Comum Boca seca (7,7%) Aumento de amilase
Dispepsia (6,9%) (7,7%)

Flatuléncia (1,5%)

Nausea (1,5%)
Dor abdominal¥ (1,1%)
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Diarreia (1,1%)

Distarbios hepatobiliares

Incomum Vomito (0,4%)
Estomatitef (0,4%)
Dispepsia (0,4%)
Muito comum Aumento de  AST
(68%)
Aumento de ALT
(49%)
Aumento de fosfatase
alcalina (37%)
Comum Aumento de | Aumento de ALT
desidrogenase lactica no | (4,7%)
sangue (6,2%) Aumento de AST

(3,6%)

Aumento de fosfatase

alcalina (2,6%)

Disturbios da pele e do
tecido subcutaneo

Muito Comum

Erupcdo cutanea (rash)¥
(37%)

Prurido®E (17%)
Comum Pele seca (4,7%) Erupcao cutanea
Reacao de | (rash)*(3,6%)
fotossensibilidade Reacao de
(3,6%) fotossensibilidade
(1,1%)
Incomum Pele seca (0,4%)
Prurido®E (0,4%)
Disturbios Muito comum Aumento de CPK no | Aumento de CPK no
musculoesqueléticos e do sangue (64%) sangue (18%)
tecido conjuntivo Mialgia °® (34%)
Artralgia (18%)
Comum Dor toracica
musculoesquelética
(9,1%)
Dor na extremidade
(7,3%)
Rigidez
musculoesquelética
(1,1%)
Incomum Dor na extremidade
(0,7%)
Dor toracica
musculoesquelética
(0,4%)
Mialgia °¢(0,4%)
Disturbios  renais e | Muito comum Aumento de creatinina
urinarios no sangue (21%)
Distarbios  gerais e | Muito comum Fadiga® (40%)
condigdes do local de Edema'* (18%)
administracao Pirexia (14%)
Comum Dor toracica ndo | Fadiga® (1,8%)
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cardiaca (5,8%)
Desconforto  toracico
(3,6%)
Dor (3,3%)
Incomum Pirexia (0,7%)
Edema'* (0,7%)
Dor  toracica  nao
cardiaca (0,4%)
Investigacdes Comum Aumento do colesterol
sanguineo™ (8%)
Reducdo de peso (4%)
Incomum Reducdo de peso
(0,4%)

Os termos das reac¢des adversas foram colocadas com base no MedDRA versao 22.0.

Data de corte do banco de dados: Estudo 101 - 31 de maio de 2016, Estudo 201 - 29 de setembro de 2017, Estudo
301-28 de junho de 2019.

O TTPA aumentou a frequéncia com base nos Estudos 101 e 201

Aumento da frequéncia de CPK com base nos Estudos 201 e 301

"As frequéncias dos termos de ADR associada com altera¢des laboratoriais em bioquimica e hematologia foram
determinadas com base na frequéncia de mudancas laboratoriais anormais a partir do periodo basal.

Inclui pneumonia atipica, pneumonia, pneumonia aspirativa, infec¢do do trato respiratorio inferior, infec¢do viral
do trato respiratério inferior, infec¢do pulmonar, pneumonia cryptococcal.

 Grau nao aplicavel.

$Inclui cefaleia, cefaleia sinusal, desconforto na cabeca, enxaqueca, cefaleia tensional.

T Inclui parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia
periférica, neurotoxicidade, neuropatia motora periférica, polineuropatia, sensagdo de queimagao, neuralgia pos-
herpética.

# Inclui percepcdo de profundidade visual alterada, catarata, daltonismo adquirido, diplopia, glaucoma, aumento
da pressdo intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema retiniano, visao turva, acuidade visual reduzida,
defeito no campo visual, comprometimento visual, descolamento vitreo, moscas volantes, amaurose fugaz.

P Inclui bradicardia, bradicardia sinusal.

P Inclui taquicardia sinusal, taquicardia, taquicardia atrial, frequéncia cardiaca aumentada.

@ Inclui pressdo sanguinea aumentada, hipertensdo diastolica, hipertensdo, hipertensdo sistdlica.

¢ Inclui dispneia, dispneia de esforgo.

2 Inclui doenga pulmonar intersticial, pneumonite.

V Inclui desconforto abdominal, distensio abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal
superior, desconforto epigastrico.

£Inclui estomatite aftosa, estomatite, lcera aftosa, ulcera¢do na boca, bolhas na mucosa oral.

¥ Inclui dermatite acneiforme, eritema, erup¢do cutinea esfoliativa, erupg¢do cutinea (rash), erupcdo cutinea
eritematosa, erupc¢do cutinea macular, erupc¢do cutanea maculo-papular, erupcdo cutanea papular, erupgdo cutinea
pruritica, erup¢do cutdnea pustular, dermatite, dermatite alérgica, dermatite de contato, eritema generalizado,
erupcdo cutanea folicular, urticaria, erup¢do medicamentosa, erupgdo cutanea toxica.

OE Inclui prurido, prurido alérgico, prurido generalizado, prurido genital, prurido vulvovaginal.

°¢ Inclui dor musculoesquelética, mialgia, espasmos musculares, rigidez muscular, contracdo muscular,
desconforto musculoesquelético.

D Inclui astenia, fadiga.

™ Inclui edema da palpebra, edema facial, edema periférico, edema periorbital, inchaco facial, edema
generalizado, inchaco periférico, angioedema, inchaco dos labios, inchago periorbital, inchago na pele, inchago
nas palpebras.

*Inclui aumento do colesterol sanguineo, hipercolesterolemia.

HInclui eventos fatais.

Reacoes Adversas Pulmonares

No estudo ALTA 1L, 2,9% (4/136) dos pacientes tiveram qualquer grau de DPI/pneumonite no
inicio do tratamento (dentro de 8 dias). 3,7% (1/136) dos pacientes apresentaram pneumonite
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de inicio tardio. No decorrer do estudo, 2,2% dos pacientes apresentaram reacdes adversas
pulmonares de Grau 3-4. Nao houve eventos de DPI/pneumonite fatais.

No estudo ALTA, reacdes adversas pulmonares de qualquer grau, incluindo DPI/pneumonite,
pneumonia e dispneia, no inicio do tratamento (dentro de 9 dias, inicio mediano: 2 dias) foram
apresentadas em 6,4% dos pacientes; 2,7% dos pacientes apresentaram reagdes adversas
pulmonares Grau 3-4 e 1 paciente (0,5%) apresentou pneumonia fatal. Apds as reacdes
adversas pulmonares Grau 1-2, o tratamento com brigatinibe foi interrompido e reiniciado ou a
dose foi reduzida. Além disso, 2,3% dos pacientes apresentaram pneumonite posteriormente no
tratamento, com 2 pacientes apresentando pneumonite Grau 3 (ver itens 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hipertensao

Hipertensao foi relatada em 30% dos pacientes tratados com brigatinibe no regime de dose de
180 mg com 11% apresentando hipertensdo Grau 3. A redugdo da dose para hipertensio
ocorreu em 1,5% dos pacientes no regime de dose de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Bradicardia

Bradicardia foi relatada em 8,4% dos pacientes tratados com brigatinibe no regime de dose de
180 mg.

Frequéncias cardiacas inferiores a 50 batimentos por minuto (bpm) foram relatadas em 8,4%
dos pacientes no regime de dose de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Distirbio Visual

As reagdes de disturbio visual foram relatadas em 14% dos pacientes tratados com brigatinibe
no regime de dose de 180 mg. Destes, trés reacdes adversas grau 3 (1,1%), incluindo edema
macular (1) e catarata (2), foram relatadas.

A redugdo da dose para distarbio visual ocorreu em dois pacientes (0,7%) no regime de dose
de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Elevacao de Creatinofosfoquinase (CPK)

No estudo ALTA e ALTA 1L, elevacdes de creatinofosfoquinase (CPK) foram relatadas em
64% dos pacientes tratados com brigatinibe no regime de dose de 180 mg. A incidéncia de
elevagdes de CPK de Grau 3-4 foi de 18%. O tempo mediano até o inicio das elevagdes de
CPK foi de 28 dias.

A redugdo da dose para elevacdo de CPK ocorreu em 10% de pacientes no regime de dose de
180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Elevacoes de Enzimas Pancreaticas

Elevagdes de amilase e lipase foram relatadas em 47% e 54% dos pacientes tratados com
brigatinibe, respectivamente, no regime de dose de 180 mg. Para elevagdes para o Grau 3 - 4,
as incidéncias para amilase e lipase foram 7,7% e 15%, respectivamente. O tempo mediano até
o inicio das elevagdes de amilase e elevagdes de lipase foi de 15 dias e 28 dias,
respectivamente.

A reducdo da dose para elevagdo de lipase e amilase ocorreu em 4,7% e 2,9% dos pacientes,
respectivamente, no regime de dose de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hiperglicemia
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Sessenta e um por cento (61%) dos pacientes apresentaram hiperglicemia. Hiperglicemia Grau
3 ocorreu em 6,6% dos pacientes (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Nenhum paciente foi submetido a reducdes na dose devido a hiperglicemia.

Atencio: este produto ¢ 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 de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao ha antidoto especifico para superdosagem de brigatinibe. Em caso de superdosagem,
monitorar o paciente para reacdes adversas (ver item 9. REACOES ADVERSAS) e fornecer
cuidados de suporte adequados.

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