EVOBRIG®
(brigatinibe)
Takeda Pharma Ltda.
Comprimido Revestido
30 mg
90 mg
180 mg



EVOBRIG®
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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 contém 30 mg, 90 mg ou 180 mg de brigatinibe.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, silica coloidal hidrofébica,
estearato de magnésio, talco, macrogol, alcool polivinilico, diéxido de titanio.

1. INDICACOES
EVOBRIG (brigatinibe) é indicado para o tratamento de pacientes com céncer de pulméo ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de linfoma anaplésico (ALK).

EVOBRIG (brigatinibe) € indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico (ALK),
previamente tratados com crizotinibe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

= ALTA 1L (Estudo 301) - CPNPC avancado ALK-positivo sem terapia prévia direcionada para ALK

A seguranca e a eficcia de EVOBRIG foram avaliadas em um estudo randomizado (1:1), aberto, multicéntrico
(ALTA 1L) em 275 pacientes adultos com CPNPC avancado positivo para ALK que ndo haviam recebido
previamente uma terapia direcionada para ALK. Os critérios de elegibilidade permitiram a insercdo de pacientes
com um rearranjo ALK documentado e uma escala de performance ECOG de 0-2. Os pacientes foram autorizados
a ter até um regime prévio de quimioterapia no cenério de um céancer localmente avancado ou metastético.
Pacientes neurologicamente estaveis com metastases tratadas ou nédo tratadas do sistema nervoso central (SNC),
incluindo metastases leptomeningeas, foram elegiveis. Pacientes com historico de doenga intersticial pulmonar,
pneumonite relacionada a medicamentos ou pneumonite por radiacdo foram excluidos. Os pacientes foram
randomizados em uma proporg¢do de 1:1 para receber dose inicial de 90 mg uma vez ao dia por 7 dias e ap6s 180
mg uma vez ao dia (n=137) ou crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia (n=138). A randomizacdo foi estratificada
por metastases cerebrais (presente, ausente) e uso prévio de quimioterapia para doenga localmente avancada ou
metastatica (sim, ndo). Pacientes no brago de crizotinibe que apresentaram progressdo da doenca receberam a
opcdo de cruzar de braco do estudo de forma a receber tratamento com brigatinibe. Entre todos os 121 pacientes
que foram randomizados para o braco do crizotinibe e descontinuaram o tratamento do estudo no momento da
analise final, 99 (82%) pacientes receberam inibidores de tirosina quinase com alvo ALK (ITQ-ALK)
subsequentes. Oitenta (66%) pacientes que foram randomizados para o brago do crizotinibe receberam tratamento
subsequente com brigatinibe, incluindo 65 (54%) pacientes que cruzaram de braco no estudo.

O principal desfecho foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) de acordo com os Critérios de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1), conforme avaliado por um Comité de Revisdo Independente Cego
(CRI). Desfechos adicionais avaliados pelo CRI incluem taxa de resposta objetiva confirmada (TRO), duracéo da
resposta (DR), tempo para resposta, taxa de controle da doenca (TCD), TRO intracraniana, SLP intracraniana e
DR intracraniana. Os resultados avaliados pelo investigador incluem SLP e Sobrevida Global.

Os dados demogréficos iniciais e as caracteristicas da doenca no estudo ALTA 1L (Tabela 1) foram idade
mediana de 59 anos (intervalo 27 a 89; 32% 65 anos ou mais), 59% branco e 39% asiatico, 55% feminino, 39%
Status ECOG PS 0 e 56% Status ECOG PS 1, 58% nunca fumaram, 93% Estadio 1V da doenca, 96% histologia de
adenocarcinoma, 30% de metéstase no SNC na linha de base, 14% de radioterapia prévia no cérebro, e 27%
quimioterapia prévia. Locais de metastases extratoracicas incluem cérebro (30% dos pacientes), 0sso (31% dos
pacientes) e figado (20% dos pacientes).

Na analise priméria realizada em um periodo médio de acompanhamento de 11 meses (intervalo: 0 - 20) no brago
do brigatinibe, o estudo ALTA 1L alcancou seu desfecho primario, demonstrando uma melhora estatisticamente
significativa na SLP pelo CRI. Uma andlise de eficacia interina especificada por protocolo, realizada com uma
duracdo média de acompanhamento de 24,9 meses (intervalo: 0 - 34,1) no braco de brigatinibe, serviu de base
para os resultados deste estudo (Tabela 2 e Figura 1). Além disso, os resultados da andlise final realizada na
duracdo média de acompanhamento de 40,4 meses no braco do brigatinibe sdo apresentados (Tabela 2).



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

Caracteristica Brigatinibe Crizotinibe Total
(n=137) (n=138) (N=275)

Sexo, n (%)

Masculino 68 (49,6) 57 (41,3) 125 (45,5)

Feminino 69 (50,4) 81 (58,7) 150 (54,5)

Idade (anos)

Mediana (faixa) 58 (27-86) 60 (29-89) 59 (27-89)

Etnia, n (%)

Branca 76 (55,5) 86 (62,3) 162 (58,9)

Asidtica 59 (43,1) 49 (35,5) 108 (39,3)

Outra 2(15) 3(2,2) 5(1,8)

Escala de performance ECOG, n (%)

0 58 (42,3) 60 (43,5) 118 (42,9)

1 73 (53,3) 72 (52,2) 145 (52,7)

2 6 (4,4) 6 (4,3) 12 (4,4)

Historico de Tabagismo, n (%6)

Né&o 84 (61,3) 75 (54,3) 159 (57,8)

Sim 53 (38,7) 63 (45,7) 116 (42,2)

Histologia, n (%)

Adenocarcinoma 126 (92,0) 137 (99,3) 263 (95,6)

Escamoso 4(2,9) 0 4(1,5)

Células grandes 2(1,5) 0 2(0,7)

Adenoescamoso 3(2,2) 1(0,7) 4(1,5)

Outros 2 (1,5) 0 2 (0,7

Metéstases cerebrais no periodo basal*,

n (%)

Presente 40 (29,2) 41 (29,7) 81 (29,5)

Pacientes com radioterapia prévia ao

cérebro, n (%)

Sim 18 (13,1) 19 (13,8) 37 (13,5

Quimioterapia prévia em ambiente localmente

avanc¢ado ou metastéatico, n (%)

Sim 36 (26,3) 37 (26,8) 73 (26,5)

* Conforme avaliado pelo investigador

Tabela 2: Resultados de Eficicia no estudo ALTA 1L (Populacdo ITT) Analises Interina e Final

Parametros de Eficacia

Brigatinibe N=137

Crizotinibe N=138

Anélise Interina

Duragéo mediana de 24,9 (intervalo: 0 — 34,1) 15,2 (intervalo: 0,1 — 36)
acompanhamento (meses)
SLP (CRI)

Numero de pacientes com eventos, n
(%)

63 (46%)

87 (63%)

Doenca progressiva, n (%)

56 (40,9%)°

82 (59,4%)"

Morte, n (%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Mediana (em meses) (IC 95%) 24 (18,5, NE) 11 (9,2; 12,9)
Hazard ratio (1C 95%) 0,49 (0,35; 0,68)
valor-p log-rank © <0,0001
SLP em 6 meses 80,1% 67,3%




SLP em 12 meses 69,3% 45,5%
SLP em 18 meses 63,4% 35,8%
SLP em 24 meses 48,2% 26%

SLP (Investigator)

Numero de pacientes com eventos, n
(%)

59 (43,1%)

92 (66,7%)

Doenca progressiva, n (%)

51 (37,2%)

88 (63,8%)

Morte, n (%) 8 (5,8%) 4 (2,9%)
Mediana (em meses) (IC 95%) 29,4 (21,2; NE) 9,2 (7,4, 12,9)
Hazard ratio (1C 95%) 0,43 (0,31; 0,61)
valor-p log-rank <0,0001
SLP em 6 meses 80,4% 65,1%
SLP em 12 meses 69,4% 43,3%
SLP em 18 meses 63% 33,9%
SLP em 24 meses 55,6% 23,6%
Taxa de Resposta Objetiva Confirmada (CRI)

Respondedores, n (%) 101 (73,7%) 85 (61,6%)
(1C 95%) (65,5; 80,9) (52,9; 69,7)
valor-p ¢4 0,0342

Resposta completa, % 14,6% 8,7%
Resposta parcial, % 59,1% 52,9%
Andlise Final

Duracdo média do acompanhamento 40,4 15,2

(meses)®

(intervalo: 0,0 — 52,4)

(intervalo: 0,1 — 51,7)

Duracéo da resposta confirmada (CRI)

Respondedores, n (%)

102 (74,5%)

86 (62,3%)

Mediana (meses) (IC 95%)

33,2 (22,1; NE)

13,8 (10,4; 22,1)

Duracéo da resposta em 12 meses 77,8% 56,1%
Duracdo da resposta em 24 meses 54,5% 34,8%
Duracéo da resposta em 36 meses 48,9% 24,5%
Duracdo da resposta em 48 meses 39,5% 24,5%
Sobrevida Globalf

Nimero de eventos, n (%) 41 (29,9) 51 (37,0)
Mediana (meses) (IC 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (1C 95%) 0,806 (0,53; 1,22)

valor-p log-rank 0,3311

Sobrevida global em 12 meses 85,3% 86,8%
Sobrevida global em 24 meses 75,8% 73,8%
Sobrevida global em 36 meses 70,7% 67,5%




Sobrevida global em 48 meses 66,1% 60,2%

CRI = Comité de Reviséo Independente Cego; NE = N&o Estimado; IC = Intervalo de Confianca.
2inclui 2 pacientes com radioterapia paliativa no cérebro
b inclui 8 pacientes com radioterapia paliativa no cérebro

¢ Estratificado pela presenca de metastases de SNCi na linha de base e quimioterapia anterior para doencga
localmente avancada ou metastatica para teste de log-rank e teste de Mantel-Haenszel de Cochran,
respectivamente.

d De um teste de Cochran Mantel-Haenszel

¢ duracdo do acompanhamento para o estudo inteiro

" Entre todos os 121 pacientes que foram randomizados para o brago do crizotinibe e descontinuaram o tratamento
do estudo no momento da andlise final, noventa e nove (82%) pacientes receberam ITQ-ALK subsequentes.
Oitenta (66%) pacientes que foram randomizados para o brago do crizotinibe receberam tratamento subsequente
com brigatinibe, incluindo sessenta e cinco (54%) pacientes que

cruzaram de braco no estudo.

A SLP para pacientes com metéstases no SNC na linha de base do estudo (HR = 0,25; IC 95%: 0,14 - 0,46; SLP
mediana para brigatinibe = 24 meses, IC 95%: 18,37 - NE, SLP mediana para crizotinibe = 5,6 meses, IC 95%:
3,84 - 9,4) e sem metéstases no SNC na linha de base (HR = 0,65; IC 95%: 0,44 - 0,97; SLP mediana para
brigatinibe = 24 meses, IC 95%: 15,67 - NE, SLP mediana para crizotinibe = 13 meses, IC 95% : 9,46 — 21,13),
indicou beneficio do brigatinibe sobre o crizotinibe nos dois subgrupos.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) pelo CRI no estudo ALTA 1L
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No ponto de corte dos dados, os dados de Sobrevida Global (SG) ndo estavam maduros.

A avaliacdo CRI da eficécia intracraniana de acordo com RECIST v1.1 em pacientes com quaisquer metastases
cerebrais e pacientes com metastases cerebrais mensuraveis na linha de base do estudo esta resumida na Tabela 3
e na Figura 2.

Tabela 3: Eficacia Intracraniana avaliada por CRI em pacientes no estudo ALTA 1L

Parametros de Eficacia Pacientes com metastases cerebrais mensuraveis na linha de base
do estudo

Brigatinibe N=18 Crizotinibe N=23

Taxa de resposta objetiva intracraniana confirmada

14 (77,8%) 6 (26,1%)

Respondedores, n (%)




(1C 95%) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
valor-p?P 0.0014

Resposta completa, % 27,8% 0
Resposta parcial, % 50% 26,1%
Duracdo da resposta intracraniana confirmada®

Respondedores, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)
Mediana (meses) (IC 95%) NE (5,7; NE) 9,2(3,9;9,2
Duracéo de resposta intracraniana em 83,3% 60%

6 meses

Duracéo de resposta intracraniana em 75% NE

12 meses

Duracéo de resposta intracraniana em 64,3% NE

18 meses

Duracdo de resposta intracraniana em 64,3% NE

24 meses

Pacientes com quaisquer metéstases cerebrais na linha de base

Brigatinibe N=47

Crizotinibe N=49

Taxa de resposta objetiva intracraniana confirmada

Respondedores, n (%) 31 (66%) 8 (16,3%)
(1C 95%) (50,7; 79,1) (7,32; 29,7)
valor-pP < 0.0001

Resposta completa, % 44,7% 4,1%
Resposta parcial, % 21,3% 12,2%
Duracéo da resposta intracraniana confirmada®

Respondedores, n (%) 31 (66%) 8 (16,3%)
Mediana (meses) (IC 95%) 24 (16,9; NE) 9,2 (3,9; NE)
Duracéo de resposta intracraniana em 93,1% 71,4%

6 meses

Duracéo de resposta intracraniana em 79,2% 35,7%
12 meses

Duracdo de resposta intracraniana em 67,5% 35,7%
18 meses

Duracéo de resposta intracraniana em 55% NE

24 meses

SLP Intracraniana?

NUmero de pacientes com eventos, n
(%)

21 (44,7%)

32 (65,3%)

Doenca progressiva, n (%)

21 (44,7%)°

29 (59,2%)"

Morte, n (%)

0

3 (6,1%)

Mediana (em meses) (IC 95%)

24 (13, NE)

5,6 (3,7, 7.5)

Hazard ratio (IC 95%)

0,31 (0,17; 0,56)

Valor-p log-rank

<0.0001




SLP intracraniana em 6 meses 87,7% 44,4%
SLP intracraniana em 12 meses 74,8% 25,6%
SLP intracraniana em 18 meses 61,3% 20,5%
SLP intracraniana em 24 meses 47,9% 15,4%

IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimado.

2 gstratificado pela presenca de quimioterapia prévia para doenca localmente avangada ou metastatica para o teste
de log-rank ou teste de Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente.

® de um teste de Cochran Mantel-Haenszel

¢ medido a partir da data da primeira resposta intracraniana confirmada até a data de progressdo da doenca

intracraniana (novas les@es intracranianas, crescimento do didmetro da lesdo alvo intracraniana >20% do nadir, ou
progressdo inequivoca das lesGes ndo alvo intracranianas) ou ébito ou censura.

4 medida a partir da data da randomizacio até a data de progressdo da doenca intracraniana (novas lesdes
intracranianas, crescimento do didmetro da lesdo alvo intracraniana >20% do nadir, ou progressdo inequivoca das
lesbes ndo alvo intracranianas) ou 6bito ou censura.

®incluiu 1 paciente com radioterapia paliativa no cérebro

fincluiu 2 pacientes com radioterapia paliativa no cérebro

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo Intracraniana em pacientes com quaisquer
metéastases cerebrais na linha de base por CRI no estudo ALTA 1L
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Na anélise final dos 81 pacientes com histérico de metastase cerebral, a sobrevida global mediana ndo foi
alcancada no brago do brigatinibe e 37 meses no braco do crizotinibe (RR = 0,43 [IC 95% (0,21; 0,89)]).

Sintomas, funcionamento e Qualidade de Vida Global (QoL) relatados pelos pacientes foram mensurados
utilizando 0 EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13; 131 pacientes no braco de brigatinibe e no braco de crizotinibe,
completaram 0 EORTC QLQ-C30 na linha de base e pelo menos uma visita pds-linha de base. O brigatinibe
atrasou o tempo de piora no GHS/QoL medido pelo EORTC QLQ-C30 (com piora definida como >10 pontos
piorando da linha de base) em comparacdo com o crizotinibe (mediana 26,7 meses versus 8,3 meses; HR=0,70; IC
95%: 0,49;1), como suportado por varias subescalas funcionais (incluindo fisica, emocional e social), e subescalas
de sintomas (incluindo fadiga, ndusea e vomito, perda de apetite e constipacao).

= ALTA (Estudo 201) - CPNPC avancado ou metastatico ALK-positivo previamente tratado com
Crizotinibe?

A seguranca e a eficécia de brigatinibe foram avaliadas em um estudo randomizado (1:1), aberto, multicéntrico

(ALTA) em 222 pacientes adultos com cancer de pulmdo de células ndo pequenas, metastatico ou localmente

avancado, 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 e metastases no sistema nervoso central (SNC), desde que fossem neurologicamente estaveis e nao



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 razdo 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 duracdo média do acompanhamento na analise interina foi de 22,9 meses no total (faixa: 0,1 —
39,2), 19,6 meses (faixa: 0,1 — 35,2) no regime de dose de 90 mg de brigatinibe e 24,3 meses (faixa: 0,1 — 39,2)
no regime de dose de 180 mg de brigatinibe. A randomizacao foi estratificada por metastases 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 v1.1), conforme avaliado pelo investigador.

Desfechos adicionais incluiram taxa de resposta objetiva confirmada, conforme avaliado por um Comité de
Revisdo Independente (CRI); tempo até a resposta; sobrevida livre de progresséo (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 anélise dos resultados
obtidos no estudo em ambos os bragos informou a dose recomendada.

Os dados demogréficos basais e caracteristicas da doenca no estudo ALTA (Tabela 4) 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 séo ex-fumantes, 98% no Estadio
IV, 97% com adenocarcinoma e 74% com quimioterapia anterior. Os locais mais comuns de metastase
extratoracica incluiram: cérebro 69,4% (dos quais 62,3% haviam recebido radiagdo anterior no cérebro), 0sso
39,6% e figado 25,2%.

Os resultados de eficacia da anélise de ALTA s&o resumidos na Tabela 5 e as curvas de Kaplan-Meier (KM) para
SLP sistémica avaliada pelo investigador e pelo CRI séo apresentadas na Figura 3 e Figura 4, respectivamente.

Tabela 4: Dados Demogréficos e Caracteristicas da Doenca de Pacientes Positivos para ALK
tratados com Brigatinibe no estudo ALTA

Caracteristica 90 mg 1x dia 1880mrgglx_)dia Total
(n=112) (n=110) (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)

QOutra 1(0,9) 4 (3,6) 52,3

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)

Histérico de Tabagismo, n (%)

N&o 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)

Metéstases 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 5 (4.5) 10 (9.1) 15 (6.8)

Tabela 5: Resultados de Eficacia no estudo ALTA (Populacdo ITT)

Parametros de Avaliacéo do Investigador Avaliacdo do CRI

Eficacia
Regime de Regime de Regime de Regime de
90 mg" 180 mgf 90 mg” 180 mg*
N=112 N =110 N=112 N =110

Taxa de Resposta Objetiva

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

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

Tempo até a resposta®

Mediana (meses) |18 1,9 1,8 |19

Duracdo 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 Confianca; NE = N&o Estimavel; NA = N&o Aplicavel

* Regime de 90 mg uma vez ao

+180 mg uma vez ao dia com 90 mg uma vez ao dia nos primeiros 7 dias

dia

1 Intervalo de confianga para TRO avaliada pelo investigador é de 97,5% e para TRO avaliada pelo CRI é de 95%
$ Em respondedores confirmados

Figura 3: Sobrevida Livre de Progressao Sistémica Avaliada pelo Investigador: Populacdo ITT por Brago

de Tratamento (ALTA)




+ Censurado

Regime de
180 mg

Tl —

Proporgio de Sobrevida livre de progressio

Regime de
90 mg
0.00
T T T T T T T T T T
(4] 4 8 12 16 20 24 28 3z 36
Meses
Numero em Risco
A(90mg) 112 72 51 34 27 24 13 8 3 0
B (180 mg) 110 82 64 50 33 31 18 6 3 0

AbreviacBes: ITT = Intenco de tratar
Observacdo: 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.
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que a progressdo da doenga se tornou evidente pela primeira vez ou até o 6bito, o que ocorrer primeiro.

Na analise final de sobrevida global, a duracdo média do acompanhamento foi de 23,7 meses no total (faixa: 0,1 +
66,8), 19,6 meses (faixa: 0,1 — 62,8) no regime de dose de 90 mg de brigatinibe e 28,3 meses (intervalo: 01 — 66,8) _ no
regime de dose de 180 mg de brigatinibe. A mediana da sobrevida global foi de 25,9 meses (IC 95%: 18,2, 45,8) no
regime de dose de 90 mg de brigatinibe e 40,6 meses (IC 95%: 32,5, NR) no regime de dose de 180 mg de brigatinibe.

As avaliacdes do CRI de TRO intracraniana e duracdo da resposta intracraniana em pacientes de ALTA com metéstases
cerebrais mensuraveis no periodo basal sdo resumidas na Tabela 6.



Tabela 6: Eficacia Intracraniana em Pacientes com Metéastases Cerebrais Mensuraveis, no
Periodo Basal, no parametro de eficacia avaliado pelo CRI no estudo ALTA

Parametro de Eficacia Avaliado pelo Pacientes com  Metastases Cerebrais
CRI Mensuraveis no Periodo Basal
Regime de 90 mg" Regime de 180
(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 Doenga Intracraniana
(%) 84,6% 83,3%
IC de 95% (65,1, 95,6) (58,6, 96,4)
Duragcdo da Resposta Intracranianat,
Mediana (meses) 9,4 16,6
IC de 95% (3,7,24,9 (3,7, NE)
Sobrevida Livre de Progressdo
Mediana (meses) 11,1 18,5
IC de 95% (5,6, 23,7) (4,9, NE)

IC = Intervalo de Confianga; NE = N&o estimavel

* Regime de 90 mg uma vez ao dia

7180 mg uma vez ao dia, com dose inicial de 90 mg uma vez ao dia nos primeiros 7 dias

fEventos incluem progressdo de doenga intracraniana (novas lesdes, crescimento de didmetro de lesdo
intracraniana alvo >20% a partir do nadir, ou progressao inequivoca de lesdes intracraniana néo alvo) ou
obito.

Em geral, os pacientes apresentaram alterag@es positivas em relagéo ao periodo basal na QoL durante o tratamento
com brigatinibe, no estudo ALTA. O IC 95% da média da alteracdo (em relagdo a linha de base) da pontuacéo
transformada da escala de Status de Salde Global/Qualidade de Vida, do instrumento EORTC QLQC-30, foi
positivo durante grande parte do tratamento em ambos 0s grupos de dose.

Os dados clinicos atualmente disponiveis ndo sdo conclusivos para informar sobre quais mutagdes secundarias
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 101, 201 e 301 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 administragdo de 60 mg foi de 7,08 meses.

Referéncias Bibliogréaficas
L Clinical Study Report AP26113-13-301
2 Clinical Study Report AP26113-13-201

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

= Propriedades farmacodinadmicas

Eletrofisiologia cardiaca

No Estudo 101, o potencial de prolongamento do intervalo QT do brigatinibe foi avaliado em 123 pacientes com
doengas malignas avancadas, apo6s 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 exposicdo sugeriu que ndo ha prolongamento do intervalo QTc dependente da concentracdo. Na analise
conjunta dos estudos clinicos pivotais, 0 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 Acéo
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O brigatinibe é um inibidor de tirosina quinase (ITQ) que tem como alvos ALK, ROS1 e o receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF 1R). Entre eles, o brigatinibe é mais ativo contra ALK. O brigatinibe
inibiu a autofosforilagdo de ALK e a fosforilagdo mediada por ALK da proteina STAT3 de sinalizagao
descendente (“downstream’) em ensaios in vitro e in vivo.

O brigatinibe inibiu a proliferacdo in vitro de linhagens celulares expressando proteinas de fusdo EML4-ALK e
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 mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores de ALK, incluindo
crizotinibe. Nenhuma mutacdo de ALK associada a resisténcia ao brigatinibe foi observada (o painel de mutacGes
investigadas ndo contempla todas as mutacBGes observadas na clinica). O brigatinibe demonstrou atividade nédo
clinica in vivo contra multiplas mutacdes de EML4-ALK, incluindo as mutagdes G1202R e L1196M identificadas
nos tumores de CPNPC em pacientes que progrediram com crizotinibe. A investigagdo clinica continua em
andamento.

A administracdo 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

Absorcéo

Apobs a administracdo de doses orais Unicas de 30 a 240 mg de brigatinibe, 0o tempo mediano até o pico de
concentragdo (Tmax) variou de 1 a 4 horas ap6s a dose. A média geométrica (CV%) da concentracdo maxima
(Cmax) de brigatinibe no estado de equilibrio nas doses de 90 mg e 180 mg uma vez ao dia foi de 552 (65%) e
1452 (60%) ng/mL, respectivamente, e a ASCo..u correspondente foi de 8165 (57%) e 20276 (56%) h-ng/mL,
respectivamente. Apds a administragdo de dose Unica e também de doses repetidas de brigatinibe, a exposic¢do
sistémica foi proporcional a dose ao longo da faixa de 60 mg a 240 mg, uma vez ao dia. A razdo de acumulagéo
média apds a administracao repetida foi de 1,9 a 2,4.

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

Distribuicdo

A ligacdo de brigatinibe as proteinas plasmaticas humanas foi de 91% e néo foi dependente da concentragdo. A
razdo da concentracdo do sangue para o plasma é de 0,69. Apds a administracdo oral de 180 mg de brigatinibe,
uma vez ao dia, a média geométrica do volume de distribuigdo médio aparente (Vz/F) no estado de equilibrio foi
de 307 L.

Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe & metabolizado principalmente pela CYP2C8 e CYP3A4. Apds a
administracdo oral de uma dose Unica de 180 mg de [14C]-brigatinibe em individuos sadios, a conjugacdo com
cisteina e a N-desmetilacdo foram as duas principais vias metaboliza¢do. O brigatinibe inalterado (92%) e seu
metabdlito 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 exposicédo ao brigatinibe. O metabolito, AP26123,
inibiu ALK com poténcia aproximadamente 3 vezes menor do que o brigatinibe in vitro.

Excrecgéo e Eliminacéo

Apdbs a administracdo 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 8.9 L/h e a meia-vida de eliminacdo plasmatica
média foi de 25 h.

Apo6s a administracdo de uma dose oral Unica de 180 mg de [14C]-brigatinibe em seis individuos sadios do sexo
masculino, houve recuperacéo 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.

- Populagdes Especiais

Funcéo Renal Comprometida

A farmacocinética de brigatinibe é similar em individuos com fungdo renal normal e em pacientes com
comprometimento renal leve ou moderado (TFGe > 30 mL/min/1,73 m?2) com base nos resultados das analises 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 comparagéo a individuos com funcio
renal normal (TFGe > 90 mL/min/1,73 m?, n=8) (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Funcéo Hepéatica Comprometida

A farmacocinética de brigatinibe foi avaliada em individuos com funcdo hepatica normal (n=9), com
comprometimento hepatico leve (Child-Pugh classe A, n=6), com comprometimento hepatico moderado (Child-
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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 funcdo hepatica normal e pacientes com comprometimento
hepético leve (Child-Pugh classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). A ASCo.ine nd0 ligada foi 37% maior
em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C) em comparagdo aos individuos com
funcdo hepatica 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.

Interacfes Medicamentosas

- Agentes que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de Brigatinibe

Inibidores do CYP3A

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe é um substrato do CYP3A4/5. A coadministracdo 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.ine 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), antibiéticos macrolideos (por exemplo, claritromicina, telitromicina,
troleandomicina), antifingicos (por exemplo, cetoconazol, voriconazol) e nefazodona deve ser evitado. Se 0 uso
concomitante de inibidores fortes do CYP3A néo puder ser evitado, a dose de brigatinibe deve ser reduzida em
aproximadamente 50% (isto é, de 180 mg a 90 mg, ou de 90 mg a 60 mg). Apods a descontinuagdo de um inibidor
forte do CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado na dose que foi tolerada antes do inicio da administracdo do
inibidor forte do CYP3A.

Os inibidores moderados do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil) podem aumentar a ASC de brigatinibe
em aproximadamente 40% com base nas simula¢des de um modelo farmacocinético baseado em fisiologia. O uso
concomitante de inibidores moderados do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil) com brigatinibe deve ser
evitado. Se ndo for possivel evitar o uso concomitante de inibidores moderados do CYP3A, a dose de brigatinibe
deve ser reduzida em aproximadamente 40% (ou seja, de 180 mg a 120 mg, de 120 mg a 90 mg, ou de 90 mg a 60
mg). Apo6s a descontinuagdo do inibidor moderado do CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado na dose tolerada
antes do inicio do inibidor moderado do CYP3A. Toranja (“grapefruit”) ou suco de toranja (“grapefruit juice”)
também pode aumentar as concentragdes plasmaticas de brigatinibe e devem ser evitados.

Inibidores do CYP2C8

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinibe é um substrato do CYP2C8. A coadministracdo de doses
maltiplas de 600 mg, duas vezes ao dia, de genfibrozila, um inibidor forte do CYP2C8, com uma dose Unica de 90
mg de brigatinibe reduziu a Cmax de brigatinibe em 41%, ASCo.ne em 12% e ASCo.120 em 15% em relagdo a
dose de 90 mg de brigatinibe administrada isoladamente. Nenhum ajuste de dose é necessario para brigatinibe
durante a coadministracdo com inibidores fortes do CYP2C8.

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 coadministragdo com inibidores de P-gp e BCRP.

- Agentes que podem reduzir as concentragdes plasmaticas de Brigatinibe

Indutores do CYP3A

A coadministracdo de doses mdltiplas de 600 mg, uma vez ao dia, de rifampicina, um indutor forte do CYP3A,
com uma dose Unica de 180 mg de brigatinibe reduziu a Cmax de brigatinibe em 60%, ASCo.ine em 80% (5 vezes)
e ASCo-120 em 80% (5 vezes) em relacdo 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 Sao Jodo, deve ser evitado.

Indutores moderados do CYP3A podem reduzir a ASC de brigatinibe em aproximadamente 50% com base em
simulacGes 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. Se o uso concomitante de indutores moderados do CYP3A ndo puder ser evitado, a dose de
brigatinibe pode ser aumentada em doses de 30 mg ap6s 7 dias de tratamento com a dose atual tolerada de
brigatinibe, até um maximo de duas vezes a dose de brigatinibe que era tolerada antes do inicio do indutor
moderado do CYP3A. Apos a descontinuacdo do indutor moderado do CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado
na dose tolerada antes do inicio do indutor moderado do CYP3A.

- Agentes que podem sofrer alteragéo em suas concentracgdes plasmaticas pelo Brigatinibe
Substratos do CYP3A
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Craked®
Estudos in vitro em hepatocitos mostraram que o brigatinibe é um indutor do CYP3A.

Coadministracdo de mudltiplas doses diarias de 180 mg de brigatinibe com uma dose oral Gnica de 3 mg de
midazolam, um substrato sensivel do CYP3A, diminuiu a Cms do midazolam em 16%, AUCo.nr em 26%, e
AUC.1ast em 30%, em relacdo a uma dose oral de 3 mg de midazolam administrada isoladamente.

O brigatinibe reduz as concentraces plasmaticas de medica¢Bes coadministradas que sdo predominantemente
metabolizadas pelo CYP3A.

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

Substratos de Transportadores

O brigatinibe é um inibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1l e MATE2K in vitro. A coadministracdo de
brigatinibe com substratos de P-gp, (por exemplo digoxina, dabigatrana, colchicina, pravastatina), BCRP (por
exemplo, metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina), OCT1l, MATEl1 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 mutacdo reversa bacteriana (Ames) ou de aberragéo
cromossdmica de células de mamiferos, mas aumentou ligeiramente o nimero de microndcleos no teste de
micronucleos de medula 6ssea de ratos. O mecanismo de inducdo de microndcleos foi segregacdo cromossdémica
anormal (aneugenicidade) e ndo um efeito clastogénico nos cromossomos. Esse efeito foi observado no que
corresponde a aproximadamente cinco vezes a exposi¢cdo 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 degeneragdo tubular testicular; esses efeitos ndo foram reversiveis durante o periodo de recuperacao.
Em macacos, os achados incluiram reducdo do tamanho dos testiculos com evidéncia microscopica de
hipoespermatogénese; esses efeitos foram reversiveis durante o periodo de recuperacdo. Em geral, esses efeitos
nos drgados reprodutores de machos em ratos e macacos ocorreram em exposi¢des 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 diminuicdes do peso uterino e/ou atrofia uterina minima a
moderada com doses > 30 mg/kg. Estes achados ocorreram com exposigdes 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 diminui¢do 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 ndo foi observada ap6s um periodo de recuperacdo de 28 dias. Ndo 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 nao clinica em ratos e macacos identificou um risco potencial de toxicidade em
varios 6rgdos, como sistema gastrointestinal, medula dssea, olhos, testiculos, figado, rins, 0ssos, coragdo, timo,
baco e pancreas. Esses efeitos foram geralmente reversiveis durante o periodo de recuperacdo sem tratamento;
entretanto, os efeitos nos olhos e testiculos foram excec¢des notaveis devido & auséncia de recuperagdo.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes Adversas Pulmonares

ReacOes 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 reacOes adversas pulmonares foi observada nos primeiros 7 dias de tratamento. As reacdes adversas
pulmonares Grau 1-2 foram resolvidas com a interrup¢do do tratamento ou a modificacdo da dose. O aumento da
idade e um menor intervalo (inferior a 7 dias) entre a Gltima dose de crizotinibe e a primeira dose de brigatinibe
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foram independentemente associados com um aumento na taxa dessas reacdes 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 respiratérios agravados, deve ser realizada investigacdo 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, progressdo 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 pressdo arterial deve ser monitorada regularmente durante o tratamento com brigatinibe. A hipertenséo deve ser
tratada de acordo com as diretrizes padrBes para controle da pressao arterial. Para hipertensdo grave (> Grau 3), o
brigatinibe devera 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 0 uso concomitante de um medicamento conhecido por causar bradicardia
ndo puder ser evitado. Deve-se ter cautela ao administrar brigatinibe em associagdo com outros agentes
conhecidos por causar bradicardia.

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

Distarbio Visual

ReacBes 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 avaliagdo oftalmoldgica e uma reducéo da
dose devem ser consideradas (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Elevacdo de Creatinofosfoquinase

ElevacBes 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 elevagdo de CPK, e se associado a dor ou fraqueza muscular, o
tratamento com brigatinibe deve ser suspenso e a dose modificada de acordo com a necessidade (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Elevacdo de Enzimas Pancreaticas

Elevacbes 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, 0 tratamento com brigatinibe deve ser suspenso e a dose
modificada de acordo com a necessidade (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Elevacdo das Enzimas Hepéticas

Elevagdes das enzimas hepéticas (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase) e bilirrubina ocorreram
em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9. REACOES ADVERSAS). A funcéo hepética, 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, 0 monitoramento deve ser realizado
periodicamente. Com base na gravidade das alteracGes laboratoriais, o tratamento deve ser interrompido e a dose
modificada conforme item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Hiperglicemia

Elevacbes 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 ndo puder ser obtido com o tratamento médico ideal,
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brigatinibe devera ser suspenso até que o controle hiperglicémico adequado seja obtido; ap6s a recuperacdo, a
reducdo da dose de brigatinibe pode ser considerada ou brigatinibe pode ser descontinuado permanentemente (ver
item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Fotossensibilidade

Fotossensibilidade a luz solar ocorreu em pacientes tratados com brigatinibe (ver item 9. REACOES
ADVERSAS). Os pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposicdo prolongada ao sol durante o tratamento
com brigatinibe e por pelo menos 5 dias ap6s a interrup¢do do tratamento. Quando ao ar livre, 0s pacientes devem
ser aconselhados a usar chapéu e roupas de protecdo, e a usar protetor solar e protetor labial Ultravioleta A (UVA)
/ Ultravioleta B (UVB) de amplo espectro (FPS > 30) para ajudar na protecdo contra possiveis queimaduras
solares. Para reagdes de fotossensibilidade graves (> Grau 3), brigatinibe deve ser suspenso até a recuperagio ao
basal. A dose deve ser modificada conforme item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Toxicidade Embriofetal

Com base em seu mecanismo de acdo e achados em animais, brigatinibe pode causar dano fetal ao ser
administrado em gestantes. Ndo 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 ndo 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 lactacéo).

Uso durante a gravidez e a lactagéo
Categoria D de Risco na Gravidez - Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientaco 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). Ndo ha dados 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 mée
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 ndo engravidarem e homens
sendo tratados com brigatinibe devem ser orientados a nédo terem filhos durante o tratamento.

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser orientadas a utilizarem contracepc¢do ndo hormonal eficaz durante
o0 tratamento com brigatinibe e por pelo menos 4 meses apds a dose final. Os pacientes do sexo masculino com
parceiras com potencial reprodutivo devem ser orientados a utilizar contracep¢do eficaz durante o tratamento e
por pelo menos 3 meses apds a Ultima dose de brigatinibe.

Em um estudo de desenvolvimento embrio-fetal em que ratas gravidas foram tratadas com doses diérias de
brigatinibe durante a organogénese, anomalias viscerais e esqueléticas (ossificacdo incompleta, incisivos
pequenos) relacionadas a dose foram observadas em baixa dosagem, 12,5 mg/kg/dia (aproximadamente 0,7 vezes
a exposicdo humana por ASC, com 180 mg uma vez ao dia). Foram observadas més-formac6es 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, maltiplas costelas fundidas, escapula curvada, onfalocele (intestino saliente no umbigo) e
gastrosquise (intestinos salientes por meio de um defeito na parede abdominal), juntamente com achados viscerais
de dilatagdo bilateral moderada dos ventriculos laterais.

Lactacédo

N&o se sabe se o brigatinibe é excretado no leite humano. Os dados disponiveis ndo podem excluir o potencial de
excre¢do no leite humano. A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com brigatinibe.

Uso contraindicado na amamentacao ou na doagéo de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante a amamentacdo ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou dentista devera apresentar alternativas para o seu tratamento ou para
a alimentacédo do bebé.

Fertilidade

N&o estdo 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 N&o
Clinicos). A relevancia clinica desses achados na fertilidade em humanos é desconhecida.

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

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

Lactose
EVOBRIG contém lactose monoidratada. Os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorcéo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Atencao:

Evobrig 30 mg: contém 56,06 mg de Lactose, abaixo de 0,25g/comprimido.
Evobrig 90 mg: contém 168,17 mg de Lactose, abaixo de 0,25g/comprimido
Evobrig 180 mg: contém 336,33 mg de Lactose/comprimido

Atencéo: Contém o corante didxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

»  Agentes que Podem Aumentar as Concentracfes Plasmaticas de Brigatinibe
Inibidores do CYP3A
Deve-se evitar 0 uso concomitante de fortes inibidores do CYP3A com brigatinibe, incluindo, dentre outros,
certos antivirais (por exemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibiéticos macrolideos (por exemplo,
claritromicina, telitromicina, troleandomicina), antifngicos (por exemplo, cetoconazol, voriconazol) e
nefazodona. Se o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A ndo 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). Apoés a
descontinuacdo de um inibidor forte do CYP3A, o brigatinibe devera ser retomado na dose que era tolerada antes
do inicio da administracdo do inibidor forte do CYP3A.
O uso concomitante de inibidores moderados do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil) com brigatinibe
deve ser evitado. Se ndo for possivel evitar o uso concomitante de inibidores moderados do CYP3A, a dose de
brigatinibe deve ser reduzida em aproximadamente 40% (ou seja, de 180 mg a 120 mg, de 120 mg a 90 mg, ou de
90 mg a 60 mg). Apos a descontinuacdo do inibidor moderado do CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado na
dose tolerada antes do inicio do inibidor moderado do CYP3A.
Toranja (“grapefruit”) ou suco de toranja (“grapefruit juice”) também pode aumentar as concentragdes
plasméticas de brigatinibe e deve ser evitado.

Inibidores do CYP2C8
Nenhum ajuste de dose € necessdrio para brigatinibe durante a coadministragdo como inibidores fortes do
CYP2CS.

Inibidores de P-gp e BCRP
N&o se espera que seja necessario ajuste de dose para brigatinibe durante a coadministragdo com inibidores de P-
gp e BCRP.

»  Agentes que Podem Reduzir as Concentragdes 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 S&o 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. Se o uso concomitante de indutores moderados do
CYP3A ndo puder ser evitado, a dose de brigatinibe pode ser aumentada em doses de 30 mg ap6s 7 dias de
tratamento com a dose atual tolerada de brigatinibe, até um maximo de duas vezes a dose de brigatinibe que era
tolerada antes do inicio do indutor moderado do CYP3A. Apo6s a descontinuagdo do indutor moderado do
CYP3A, o brigatinibe deve ser retomado na dose tolerada antes do inicio do indutor moderado do CYP3A.

»  Agentes que Podem Sofrer Alterages em suas Concentracdes Plasmaticas pelo Brigatinibe
Substratos do CYP3A
O brigatinibe reduz as concentracBes plasméticas de medicacBes coadministradas que sdo metabolizadas
predominantemente por CYP3A.
Portanto, a coadministracdo 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
eficicia destes farmacos pode ser reduzida.
O brigatinibe também pode induzir outras enzimas (por exemplo, CYP2C) por meio dos mesmos mecanismos
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responsaveis pela inducao do CYP3A (por exemplo, ativacéo do receptor pregnano X).

(ke
Substratos de Transportador

Brigatinibe é um inibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 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, MATE1l e MATE2K, pode aumentar suas concentracdes
plasmaéticas.

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

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C)

EVOBRIG comprimidos revestidos tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricag&o.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Os comprimidos de EVOBRIG séo brancos a quase brancos, a concentragdo de 30 mg possui “U3” gravado em
um dos lados, ¢ o outro lado liso, 90 mg possui “U7” gravado em um dos lados e o outro lado liso ¢ 180 mg
possui “U13” gravado em um dos lados e o outro lado liso.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Teste ALK
Um teste de ALK validado é necessario para a sele¢do 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 ¢ 90 mg uma vez ao dia para 0s 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 préxima dose.

Se ocorrer vomito apds tomar a dose de EVOBRIG, uma dose adicional ndo deve ser administrada e a dose
seguinte de brigatinibe devera ser administrada na hora programada para a proxima dose.

Ajuste de Dose

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

Os niveis de redugdo da dose de EVOBRIG séo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Niveis de Reducéo de Dose de EVOBRIG Recomendados

Dose Niveis de Reducéo de Dose
Primeira Segunda Terceira
90 mg uma vez ao dia Reduzir para 60 mg Descontinuar NA*
(primeiros 7 dias) uma vez ao dia permanentemente
180 mg uma vez ao Reduzir para Reduzir para Reduzir para
dia 120 mg uma vez 90 mg uma vez 60 mg uma vez
ao dia ao dia ao dia

*Nao aplicavel

EVOBRIG deve ser permanentemente descontinuado se o paciente ndo 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 reacdes adversas, 0
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 recomendacGes para modificacfes da dose de EVOBRIG para 0 manejo de reagdes adversas sao resumidas na
Tabela 8.

Tabela 8: Modificacdes da Dose de EVOBRIG recomendadas para Reacfes Adversas

Reacdo Adversa Gravidade* Modificacdo da Dose
Doenca Pulmonar Grau 1 e Se novos sintomas pulmonares
Intersticial ocorrerem durante os primeiros 7 dias
(DPI)/Pneumonite de tratamento, EVOBRIG devera ser
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Tabela 8: Modificacdes da Dose de EVOBRIG recomendadas para Reacfes Adversas

Reacdo Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

suspenso até a recuperagdo ao basal, e
entdo retomar na mesma dose. Se 0
evento adverso que levou a suspensdo
do tratamento for uma suspeita de
DPI/pneumonite, ndo aumentar para
180 mg apds a retomada.

Se novos sintomas  pulmonares
ocorrerem apos 0s primeiros 7 dias de
tratamento, EVOBRIG deverd ser
suspenso até a recuperacdo 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 recuperacdo ao basal.
EVOBRIG deverd ser retomado na
dose menor mais préxima (Tabela 7) e
ndo aumentar a dose se houver
suspeita de DPI/pneumonite.

Se novos sintomas  pulmonares
ocorrerem apos o0s primeiros 7 dias de
tratamento, EVOBRIG deverd ser
suspenso até a recuperacdo ao basal.
Se houver suspeita de
DPI/pneumonite, EVOBRIG devera
ser retomado na dose menor mais
préxima (Tabela 7); caso ndo haja essa
suspeita, devera ser retomado na
mesma dose.

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

Grau3ou4

EVOBRIG deve ser descontinuado
permanentemente.

Hipertensdo

Hipertensdo Grau 3

(PAS > 160 mmHg ou
PAD > 100 mmHg,
intervencdo médica
indicada, mais de um
medicamento anti-
hipertensivo ou aumento da
indicacdo de terapia mais
intensiva do que a utilizada
anteriormente)

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo da hipertensdo para Grau
<1 (PAS <140 mmHg e
PAD <90 mmHg), e entdo retomado
na mesma dose.

Se a hipertensdo Grau 3 ocorrer
novamente, EVOBRIG deverd ser
suspenso até que a hipertensdo tenha
sido recuperada para Grau <1 e entdo
retomado na dose menor mais préxima
de acordo com a Tabela7 ou
descontinuado permanentemente.

Hipertensdo Grau 4 (risco a
vida, intervencdo urgente
indicada)

EVOBRIG deve ser suspenso até que a
hipertenséo tenha sido recuperada para
Grau <1 (PAS<140mmHg e
PAD <90 mmHg), e entdo retomado
na dose menor mais préxima de
acordko com a Tabela7 ou
descontinuado permanentemente.

Se hipertensdo Grau 4 ocorrer
novamente, EVOBRIG devera ser
descontinuado permanentemente.

Bradicardia

Bradicardia

EVOBRIG deve ser suspenso até que
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Tabela 8: Modificacdes da Dose de EVOBRIG recomendadas para Reacfes Adversas

Reacdo Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

(frequéncia  cardiaca
inferior a 60 bpm)

sintomatica

ocorra recuperacdo para um estado
assintomatico 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 apds a
recuperacado para bradicardia
assintomatica ou até atingir uma
frequéncia cardiaca de repouso de
60 bpm ou mais.

Se nenhuma medicacdo concomitante
conhecida por causar bradicardia for
identificada, ou se as medicacdes
concomitantes que contribuem para a
condicdo ndo forem descontinuadas ou
tiverem sua dose  modificada,
EVOBRIG deverd ser retomado na
dose menor mais préxima de acordo
com a Tabela7 apds a recuperacdo
para bradicardia assintomatica ou até
atingir uma frequéncia cardiaca de
repouso de 60 bpm ou mais.

Bradicardia com
consequéncias de risco
a vida, intervencdo
urgente indicada

Se for identificado e descontinuado o
uso de um medicamento concomitante
que contribui para a condicdo, ou sua
dose for ajustada, EVOBRIG devera
ser retomado na dose menor mais
préxima de acordo com a Tabela 7
apés a recuperagdo 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 condicdo for
identificado.

Em casos de recidiva, EVOBRIG
devera ser descontinuado
permanentemente.

Elevacédo de
creatinofosfoquinase
(CPK)

Elevacdo para Grau 3
ou 4 de CPK
(>5,0 x LSN) com
Grau > 2 de dor ou
fraqueza muscular

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo para o Grau <1
(2,5 x LSN) de elevagdo de CPK ou
para o basal, e entdo retomado na
mesma dose.

Se a elevacdo para Grau 3 ou 4 de
elevacdo de CPK ocorrer novamente
com Grau > 2 de dor ou fraqueza
muscular, EVOBRIG devera ser
suspenso até a recuperacdo para 0
Grau <1 (22,5 x LSN) de elevagéo de
CPK ou basal, e entdo retomado na
dose menor mais proxima de acordo
com a Tabela 7.

Elevacdo de Lipase ou
Amilase

Elevacdo para Grau 3
de lipase ou amilase

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo para o Grau <1 (1,5 x
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Tabela 8: Modificacdes da Dose de EVOBRIG recomendadas para Reacfes Adversas

Reacdo Adversa

Gravidade*

Modificacdo da Dose

(>2,0 x LSN)

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 %
LSN) ou ao basal, e entdo retomado na
dose menor mais préxima de acordo
com a Tabela 7.

Elevacdo Grau 4 de
lipase ou amilase
(>5,0 x LSN)

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperagdo para o Grau <1 (<1,5 %
LSN), e entdo retomado na dose
menor mais préxima de acordo com a
Tabela 7.

Elevagdo da alanina
aminotransferase

Elevagdo para Grau >
3 (> 50 x LSN) de

EVOBRIG deve ser suspenso até
recuperacdo até ao nivel de base ou

(ALT) ou aspartato ALT (alanina inferior ou igual a 3 x LSN, e entéo
aminotransferase aminotransferase) ou retomado na dose menor mais préxima
(AST) AST (aspartato de acordo com a Tabela 7.
aminotransferase) com
bilirrubina <2 x LSN
Elevagdo para Grau > EVOBRIG devera ser descontinuado
2 (> 3 X LSN) de ALT permanentemente.
ou AST com elevacéo
concomitante da
bilirrubina total > 2x
LSN na auséncia de
colestase ou hemolise
Hiperglicemia Para Grau 3 (maior Se o controle hiperglicémico adequado

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

ndo puder ser obtido com o tratamento
médico ideal, EVOBRIG devera ser
suspenso até que seja obtido o controle
hiperglicémico adequado. Apds a
recuperagdo, EVOBRIG pode ser
retomado na dose menor mais préxima
de acordo com a Tabela 7 ou
descontinuado permanentemente.

Distlrbio Visual

Grau2o0u 3

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo para o Grau 1 ou basal, e
entdo retomado na dose menor mais
préxima de acordo com a Tabela 7.

Grau 4

EVOBRIG devera ser descontinuado
permanentemente.

Outras ReacOes
Adversas

Grau 3

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo para o basal, e entdo
retomado no mesmo nivel de dose.

Se 0 evento de Grau 3 ocorrer
novamente, EVOBRIG devera ser
suspenso até a recuperacdo para 0
basal, e entdo retomado na dose menor
mais préxima de acordo com a
Tabela 7 ou descontinuado
permanentemente.

Grau 4

EVOBRIG deve ser suspenso até a
recuperacdo para o basal, e entdo
retomado na dose menor mais préxima
de acordo com a Tabela 7.

Se o evento de Grau 4 ocorrer
novamente, EVOBRIG deverda ser
suspenso até a recuperacdo para o
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Tabela 8: Modificacdes da Dose de EVOBRIG recomendadas para Reacfes Adversas

Reacdo Adversa Gravidade* Modificacdo da Dose

basal, e entdo retomado na dose menor
mais proxima de acordo com a
Tabela 7 ou descontinuado
permanentemente.

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

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

Populac6es Especiais

- Pacientes 1dosos

Os dados limitados sobre a seguranca e eficicia de brigatinibe em pacientes com 65 anos de idade ou mais
sugerem que o ajuste de dose ndo é necessario em pacientes idosos. Existem dados limitados sobre pacientes com
mais de 85 anos de idade. Os pacientes idosos devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com
brigatinibe.

- Pacientes Pediatricos

N&o foram estabelecidas seguranca e eficcia de brigatinibe em pacientes com menos de 18 anos de idade. N&o ha
dados disponiveis.

- Funcdo Renal Comprometida

Nenhum ajuste de dose de brigatinibe é necessario para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado
(taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] > 30 mL/min/1,73 m?). A dose de brigatinibe deve ser reduzida em
aproximadamente 50% (ou seja, de 180 mg a 90 mg ou de 90 mg a 60 mg) em pacientes com insuficiéncia 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 respiratorios
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).

- Fun¢do Hepatica Comprometida

Nenhum ajuste de dose de brigatinibe é necessario para pacientes com comprometimento hepético leve (Child-
Pugh classe A) ou comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh classe B). A dose de brigatinibe deve ser
reduzida em aproximadamente 40% (ou seja, de 180 mg a 120 mg, de 120 mg a 90 mg, ou de 90 mg a 60 mg) em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C) (ver Propriedades Farmacocinéticas).

Método de Administracéo

EVOBRIG ¢é 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 n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

As reagdes adversas descritas nessa se¢do foram identificadas a partir de trés estudos clinicos:

e Estudo 301 (ALTA 1L): Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico em pacientes com CPNPC avancado
ALK positivo que ndo haviam recebido anteriormente uma terapia direcionada para ALK. Os pacientes foram
randomizados em uma proporc¢do de 1:1 para receber 180 mg de brigatinibe uma vez ao dia com introducgéo de 7
dias na dose de 90 mg uma vez ao dia (n = 137) ou crizotinibe 250 mg duas vezes ao dia (n = 138). A intensidade
da dose relativa mediana foi de 97% para o brigatinibe e 99% para o crizotinibe.

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 avancgadas.

As reacdes 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%), reducdo da contagem de linfdcitos (39%), tosse (38%),
erupcdo cuténea (rash) (37%), aumento de fosfatase alcalina (37%), aumento do TTPA (36%), mialgia (34%),
cefaleia (33%), hipertensdo (30%), reducdo da contagem de glébulos brancos (28%), dispneia (27%) e vdmito
(26%).
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As reacOes 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 TEAEs 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 descontinuacao de brigatinibe foram pneumonite 3,3%, pneumonia 1,8% e bradicardia 0,7%.

Os TEAESs que levaram a reducdo da dose ocorreram em 32,8% dos pacientes que receberam o regime de dose de
180 mg. Os TEAESs levando a redugdo 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%, erupcdo cutanea (rash) 3,3% e
aumento de amilase 2,9%.

As reacOes adversas relatadas na Tabela 9 sdo listadas por classe de sistema de drgédos, termo preferido e
frequéncia. A convencdo a seguir € utilizada para a classificacdo da frequéncia de uma reacdo adversa ao
medicamento e é baseada nas diretrizes do Conselho de OrganizagBes 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 9: Reacdes adversas relatadas em pacientes tratados com EVOBRIG (de acordo com os Critérios de
Terminologia comum para Eventos Adversos (CTCAE) versdo 4.03) no regime de dose de 180 mg (n=274)

. — Categoria de | Reacdes adversas” Reag0es adversas
Classe de sistema de érgaos AR
frequéncia Todos 0s graus Grau 3-4
InfeccBes e infestacdes Muito comum Pneumonia® * (15%)

Infeccdo do trato respiratério
superior (12%)

Comum Pneumonia’ (5,5%)
Disturbios do sangue e do | Muito comum Anemia (47%) Reducdo da contagem de
sistema linfatico Reducdo da contagem de | linfocitos (14%)

linfocitos (39%)

Aumento de TTPA (36%)
Reducdo da contagem dos
glébulos brancos (28%)
Redugdo de contagem de
neutrofilos (11%)

Comum Redugdo da contagem de | Aumento de TTPA (2,2%)
plaquetas (9,9%) Anemia (1,8%)
Incomum Reducdo de contagem de
neutréfilos (0,7%)
Distlrbios  metabolicos e | Muito comum Hiperglicemia (61%)
nutricionais Hiperinsulinemia* (53%)

Hipofosfatemia (39%)
Hipomagnesemia (22%)
Hipercalcemia (21%)
Hiponatremia (20%)
Hipocalemia (19%)
Reducdo de apetite (17%)

Comum Hipofosfatemia (6,6%)
Hiperglicemia (6,6%)
Hiponatremia (3,6%)

Hipocalemia (1,1%)

Transtornos psiquidtricos Comum Insbnia (9,5%)

Distlrbios do sistema nervoso | Muito comum Cefaleia® (33%)
Neuropatia periférica” (20%)
Tontura (15%)

Reducéo de apetite (1,1%)

Comum Disgeusia (3,6%) Cefaleia® (1,8%)

memoria (3,6%) (1,5%)
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Tontura (0,4%)
Incomum
Disturbios oftalmolégicos Muito comum Distlirbio visual* (14%)
Comum Distlrbio visual” (1,1%)
Disturbios cardiacos Comum Bradicardia® (8,4%) QT prolongado no
QT prolongado no | eletrocardiograma (1,1%)
eletrocardiograma (5,5%)
Taquicardia® (4,7%)
Palpitacdes (2,2%)
Incomum Bradicardia® (0,4%)

Distlrbios vasculares

Muito Comum

Hipertenséo® (30%)

Hipertensdo? (11%)

Distlrbios respiratorios,
toréacicos e mediastinais

Muito Comum

Tosse (38%)
Dispneia ¢ (27%)

Comum

Pneumonite ? (6,9%)

Pneumonite ? (3,3%)
Dispneia ¢ (2,9%)

Disturbios gastrointestinais

Muito comum

Aumento de lipase (54%)
Diarreia (49%)

Aumento de amilase (47%)
Néausea (40%)

Vomito (26%)

Dor abdominal ¥ (22%)
Constipacéo (21%)
Estomatite? (12%)

Aumento de lipase (15%)

Comum Boca seca (7,7%) Aumento  de  amilase
Dispepsia (6,9%) (7,7%)
Flatuléncia (1,5%) Néausea (1,5%)
Dor abdominal¥ (1,1%)
Diarreia (1,1%)
Incomum Vémito (0,4%)
Estomatitef (0,4%)
Dispepsia (0,4%)
Distlrbios hepatobiliares Muito comum Aumento de AST (68%)
Aumento de ALT (49%)
Aumento  de  fosfatase
alcalina (37%)
Comum Aumento de desidrogenase | Aumento de ALT (4,7%)
lactica no sangue (6,2%) Aumento de AST (3,6%)

Aumento de fosfatase

alcalina (2,6%)

Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo

Muito Comum

Erupcdo cutdnea  (rash)*
(37%)

Prurido®E (17%)

Comum Pele seca (4,7%) Erupcdo cutdnea (rash)¥
Reacdo de fotossensibilidade | (3,6%)
(3,6%) Reacdo de
fotossensibilidade (1,1%)
Incomum Pele seca (0,4%)

Prurido®E (0,4%)

Disturbios
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Muito comum

Aumento de CPK no sangue
(64%)

Mialgia °¢ (34%)

Artralgia (18%)

Aumento de CPK no
sangue (18%)

Comum Dor toracica
musculoesquelética (9,1%)
Dor na extremidade (7,3%)
Rigidez musculoesquelética
(1,1%)
Incomum Dor na extremidade (0,7%)

Dor toracica
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musculoesquelética (0,4%)
Mialgia ¢ (0,4%)
DistUrbios renais e urinarios Muito comum Aumento de creatinina no
sangue (21%)
Distlrbios gerais e condigdes | Muito comum Fadiga® (40%)
do local de administragéo Edema’’ (18%)
Pirexia (14%)
Comum Dor toracica ndo cardiaca | Fadiga® (1,8%)
(5,8%)
Desconforto toracico (3,6%)
Dor (3,3%)
Incomum Pirexia (0,7%)
Edema’™ (0,7%)
Dor torécica ndo cardiaca
(0,4%)
Investigacdes Comum Aumento do  colesterol
sanguineo™ (8%)
Reducéo de peso (4%)
Incomum Reducéo de peso (0,4%)

Os termos das reacGes adversas foram colocadas com base no MedDRA versédo 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 alteragGes laboratoriais em bioquimica e hematologia foram
determinadas com base na frequéncia de mudangas laboratoriais anormais a partir do periodo basal.

T Inclui pneumonia atipica, pneumonia, pneumonia aspirativa, infeccdo do trato respiratdrio inferior, infecgdo viral
do trato respiratério inferior, infec¢do pulmonar, pneumonia cryptococcal.

tGrau ndo 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, sensa¢do de queimacéao, neuralgia pos-
herpética.

# Inclui percepgdo 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.

nclui pressdo sanguinea aumentada, hipertenséo diastélica, hipertenso, hipertenséo sistolica.

¢Inclui dispneia, dispneia de esforco.

? Inclui doenga pulmonar intersticial, pneumonite.

Y Inclui desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal
superior, desconforto epigéstrico.

£ Inclui estomatite aftosa, estomatite, Ulcera aftosa, ulceragdo na boca, bolhas na mucosa oral.

¥ Inclui dermatite acneiforme, eritema, erupcdo cutdnea esfoliativa, erupcdo cutanea (rash), erupcdo cutinea
eritematosa, erupcdo cutdnea macular, erupcéo cutdnea maculo-papular, erupcéo cuténea papular, erupcéo cuténea
pruritica, erupgdo cutanea pustular, dermatite, dermatite alérgica, dermatite de contato, eritema generalizado,
erupcéo cutanea folicular, urticaria, erupgdo medicamentosa, erupgao cutanea toxica.

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

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

P Inclui astenia, fadiga.

T Inclui edema da péalpebra, edema facial, edema periférico, edema periorbital, inchaco facial, edema
generalizado, inchaco periférico, angioedema, inchaco dos labios, inchago periorbital, inchaco na pele, inchago
nas pélpebras.

*Inclui aumento do colesterol sanguineo, hipercolesterolemia.

#Inclui eventos fatais.

Reacdes Adversas Pulmonares
No estudo ALTA 1L, 2,9% (4/136) dos pacientes tiveram qualquer grau de DPIl/pneumonite no inicio do
tratamento (dentro de 8 dias). 3,7% (1/136) dos pacientes apresentaram pneumonite de inicio tardio. No decorrer

24




do estudo, 2,2% dos pacientes apresentaram reacfes adversas pulmonares de Grau 3-4. N&o houve eventos de
DPI/pneumonite fatais.

No estudo ALTA, reacBes adversas pulmonares de qualquer grau, incluindo DPIl/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 reacfes 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 e
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hipertensao

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

Distarbio Visual

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

Elevacéo de Creatinofosfoquinase (CPK)

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

A reducéo 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 e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Elevagdes de Enzimas Pancredticas

ElevacBes 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 0 Grau 3-4, as incidéncias para amilase e
lipase foram 7,7% e 15%, respectivamente. O tempo mediano até o inicio das elevacGes de amilase e elevagdes de
lipase foi de 16 dias e 29 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 e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Elevacdo das Enzimas Hepaticas

Aumentos de ALT e AST ocorreram em 49% e 68% dos pacientes tratados com brigatinibe, no regime de 180
mg. Para elevagdes de Grau 3-4, as incidéncias para ALT e AST foram de 4,7% e 3,6%, respectivamente. O
tempo médio de inicio das elevacfes de ALT e AST foi de 42 dias e 28 dias, respectivamente.

A reducéo da dose devido ao aumento de ALT e AST ocorreu em 0,7% e 1,1% dos pacientes, respectivamente, no
regime de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hiperglicemia

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 redugdes na dose devido a hiperglicemia.

Fotossensibilidade

A fotossensibilidade foi relatada em 3,6% dos pacientes tratados com brigatinibe no regime de 180 mg.
Fotossensibilidade de grau 3-4 ocorreu em 1,1% dos pacientes. A reducdo da dose para fotossensibilidade
ocorreu em dois pacientes (0,7%) com o regime de 180 mg (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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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

Néo 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 intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

Registro — 1.0639.0281

Registrado e Importado por:

Takeda Pharma Ltda

CNPJ 60.397.775/0001- 74
Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Jaguaritina-SP, Brasil

Produzido por:

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
Tredegar, Reino Unido

VENDA SOB PRESCRICAO

EM ) [1E EUNIDAS LIGUE GRATUITARENTE

SAC: 0800-7710345

www. Lakedabrasil.com

‘o
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/12/2025.

BRIG_1023_1225 V/PS
CCDS V7.0
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Apresentag
Data_ do N° (.jo Assunto Data_ do N° c_;lo Assunto Data de Itens de bula Versoes Qes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionada
s
30 MG
COM REV
CT BL AL
AL PLAS
ACLAR X
28
90 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
28
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 180 MG
16/04/2020 | 1162243/20-1 | NOVO - Inclusdo | 16/04/2020 | 1162243/20-1 | NOVO - Inclusdo | 16/04/2020 | Incluso inicial VPS COM REV
Inicial de Texto de Inicial de Texto de CT BL AL
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 PLAS
ACLAR X
28
90 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X7
+ 180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS

ACLAR X




21

18/03/2021

1058231/21-2

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicagdo

no Bulario RDC
60/12

18/03/2021

1058231/21-2

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagdo

no Bulario RDC
60/12

18/03/2021

5. Adverténcias e
Precaucbes

7. CondicGes de
Armazenamento do
Medicamento

8. Posologia e Modo
de Usar — Populagdes
Especiais

9. Reac¢des Adversas

Dizeres Legais

VPS

30 MG COM
REV CT BL
AL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL  PLAS
ACLAR X
28

180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL PLAS
ACLAR X 7
+ 180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS

ACLAR X

28




21
30 MG COM
REV CT BL
AL AL
) PLAS
1. INDICACOES ACLAR X
2. RESULTADOS 28
DE EFICACIA 90 MG COM
3 REV CT BL
CARACTERISTICA AL PLAS
10451 - S ACLAR X
MEDICAMENTO FARMACOLOGIC 28
NOVO - 11121 - RDC AS 180 MG
Notlf!cagao de 73/2016 - NOVO - 5 COM REV
19/05/2021 | 1931813/21-8 | Alteragdo de Texto | 16/03/2021 | 0802098/20-1 | Inclusdo denova | 17/05/2021 X VPS | oT BL AL
de Bula - indicacao ADVERTENCIASE PLAS
publicacéo terapéutica PRECAUGOES ACLAR X
no Bulario RDC 6. INTERAGOES 28
i MEDICAMENTOS
AS 90 MG COM
REV CT BL
8. POSOLOGIA E AL PLAS
MODO DE USAR ACLAR X 7
9. REAGOES + 180 MG
ADVERSAS COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
21

29




10/12/2021

5213211/21-6

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagéo

no Bulario RDC
60/12

10/12/2021

5213211/21-6

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagéo

no Bulario RDC
60/12

10/12/2021

2. RESULTADOS
DE EFICACIA

VPS

30 MG COM
REV CT BL
AL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL  PLAS
ACLAR X
28

180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL  PLAS
ACLAR X 7
+ 180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
21
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18/12/2025

Gerado ap6s 0
peticionament
0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagéo

no Bulario RDC
60/12

5. Adverténcias e
Precaucbes

7. Condic0es de
Armazenamento do
Medicamento

Dizeres Legais

VPS

30 MG COM
REV CT BL
AL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL  PLAS
ACLAR X
28

180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
28

90 MG COM
REV CT BL
AL  PLAS
ACLAR X 7
+ 180 MG
COM REV
CT BL AL
PLAS
ACLAR X
21
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