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

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, silica coloidal
hidrofobica, estearato de magnésio, talco, macrogol, alcool polivinilico, dioxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

EVOBRIG (brigatinibe) ¢ um inibidor da tirosina quinase. Ele atua inibindo o crescimento celular
do tumor que apresente alteracdes no receptor de tirosina quinase ALK. Depois da ingestdo do
comprimido de EVOBRIG a medicacéo € absorvida e atinge a quantidade méxima no sangue entre
1 a 4 horas. Os dados clinicos atualmente disponiveis ndo sdo conclusivos para informar sobre quais
mutacdes secundarias especificas sdo susceptiveis ou conferem resisténcia ao brigatinibe.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
EVOBRIG é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao brigatinibe ou a qualquer outro
componente da formula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de iniciar seu tratamento, avise seu médico sobre todas as suas condi¢des médicas, incluindo
Se VOCEé:

- Tem problemas pulmonares ou de respiracao;

- Tem presséo sanguinea elevada (hipertenséo);

- Tem batimentos cardiacos diminuidos (bradicardia);

- Tem problemas de visao;

- Tem ou teve pancreatite (inflamag&o no pancreas);

- Tem ou teve problemas no figado;

- Tem diabetes melitus ou intolerancia a glicose;

- Esta gréavida ou planeja ficar gréavida.

Problemas Pulmonares
EVOBRIG pode causar inchago (inflamagdo) grave ou de risco a vida nos pulmdes a qualquer
momento durante o tratamento, que pode levar até mesmo a morte. Esses problemas pulmonares
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ocorreram especialmente na primeira semana de tratamento com EVOBRIG. Os sintomas podem
ser parecidos aos sintomas de cancer de pulmao.

Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo, ou piora de um sintoma,
incluindo:

- Dificuldade em respirar ou falta de ar;

- Dor no peito;

- Tosse com ou sem muco;

- Febre.

Aumento da pressdo sanguinea (hipertensao)

EVOBRIG pode causar aumento na pressdo sanguinea. Seu médico ird checar sua pressdo
sanguinea antes e durante o tratamento com EVOBRIG.

Avise seu médico imediatamente caso sinta dores de cabeca, tontura, visdo turva, dor no peito ou
falta de ar.

Diminuicdo nos batimentos cardiacos (bradicardia)

EVOBRIG pode causar diminui¢do nos batimentos cardiacos, que pode ser grave. Seu médico ira
checar seus batimentos cardiacos durante todo o tratamento com EVOBRIG.

Avise seu médico imediatamente caso sinta tontura, vertigem ou desmaie durante o tratamento com
EVOBRIG. Avise seu médico caso inicie medicamentos para pressao sanguinea ou para o coragéo,
ou tenha qualquer alteracdo no uso desses medicamentos.

Problemas Visuais

EVOBRIG pode causar problemas visuais. Seu médico pode descontinuar EVOBRIG e encaminha-
lo a um oftalmologista (especialista em doenca dos olhos) caso vocé desenvolva problemas sérios
de vis&o durante o tratamento.

Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer perda ou mudanca na visdo, incluindo:

- Viséo dupla;

- Visdo de “flashes” de luz;

- Viséo embacada;

- Sensibilidade a luz nos olhos;

- Enxergue pontos escurecidos flutuando e se movendo diante dos olhos (moscas volantes) ou tenha
aumento dos mesmos.

Dor, sensibilidade e fraqueza muscular (mialgia)

EVOBRIG pode aumentar uma enzima no sangue chamada creatinofosfoquinase (CPK), o que pode
ser um sinal de dano muscular. Seu médico fara exames de sangue a fim de verificar os niveis de
CPK durante o tratamento com EVOBRIG.

Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo, ou piora de um sintoma,
incluindo, dor muscular inexplicada, ou dor muscular que ndo melhore, ou sensibilidade e fraqueza
muscular.

Inflamacg&do no pancreas (pancreatite)

EVOBRIG pode aumentar algumas enzimas em seu sangue chamadas de amilase e lipase, 0 que
pode ser um sinal de pancreatite. Seu médico fard exames de sangue a fim de verificar os niveis
sanguineos dessas enzimas durante o tratamento com EVOBRIG.

Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo, ou piora de um sintoma de
pancreatite, incluindo perda de peso, ndusea ou dor abdominal superior que pode se espalhar para as
costas e piorar com a alimentagéo.
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Problemas no figado (hepatotoxicidade)

EVOBRIG pode aumentar os niveis das enzimas do figado em seu sangue (aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e bilirrubina). Seu médico fara exames de sangue a fim
de verificar os niveis das enzimas do seu figado antes e durante o tratamento com EVOBRIG. Seu
médico pode iniciar ou alterar seu medicamento para controlar os niveis das enzimas do figado no
sangue.

Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo, ou piora de sintomas de
problemas no figado, incluindo:

- Dor no lado direto da &rea do seu estdmago;

- Amarelamento da sua pele ou do branco dos seus olhos;

- Urina escura.

Aumento da glicose no sangue (hiperglicemia)

EVOBRIG pode aumentar os niveis de glicose em seu sangue. Seu médico fara exames de sangue a
fim de verificar seus niveis sanguineos de glicose antes e durante o tratamento com EVOBRIG. Seu
médico pode iniciar ou alterar seu medicamento para controlar os seus niveis de glicose no sangue.
Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo, ou piora de sintomas de
hiperglicemia, incluindo:

- Sensacdo de muita sede;

- Necessidade de urinar maior que usual;

- Sensacéo de muita fome;

- Sensacdo de enjoo no estomago;

- Sensacéo de fraqueza ou cansago;

- Sensacéo de confuséo.

Sensibilidade a luz (fotossensibilidade)

EVOBRIG pode tornar sua pele muito sensivel a luz solar. Vocé deve evitar a exposicao prolongada
ao sol durante o tratamento com EVOBRIG e por pelo menos 5 dias ap6s a interrupcdo do
tratamento. Quando estiver ao ar livre, use chapéu, roupas de protecdo, protetor solar e protetor
labial UVA/UVB de amplo espectro (de FPS 30, pelo menos), para ajudar na protecdo contra
possiveis queimaduras solares. Seu médico podera interromper ou alterar seu medicamento para
controlar a sensibilidade a luz. Avise seu médico imediatamente caso tenha qualquer sintoma novo,
ou piora de sintomas de fotossensibilidade.

Gravidez

EVOBRIG pode causar danos ao feto. Avise seu médico imediatamente caso vocé fique, ou ache
que esta gravida durante o tratamento com EVOBRIG.

Mulheres que podem engravidar devem utilizar métodos anticoncepcionais ndo hormonais efetivos
durante o tratamento com EVOBRIG e por até 4 meses ap0s sua dose final. Pilulas contraceptivas
(anticoncepcionais orais) e outras formas hormonais de contracep¢do podem n&o ser efetivas se
utilizadas durante o tratamento com EVOBRIG. Converse com seu médico sobre as escolhas
contraceptivas adequadas para vocés durante o tratamento com EVOBRIG.

Homens que tem parceiras que podem engravidar devem utilizar métodos contraceptivos efetivos
durante o tratamento com EVOBRIG e por até 3 meses apés a dose final.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade
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Né&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. A
relevancia clinica desses achados na fertilidade em humanos é desconhecida.

Lactacdo

Avise seu médico se estiver amamentando ou planeja amamentar. N&o se sabe se EVOBRIG passa
para o leite materno. Ndo amamente durante o tratamento com EVOBRIG e por até uma semana
apos a ultima dose.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Embora ndo haja dados sobre o efeito de EVOBRIG na capacidade de dirigir e operar maquinas,
caso vocé apresente disturbio visual, tontura e fadiga, observados em estudos clinicos, ndo €
aconselhavel dirigir ou operar maguinas.

Avise seu médico sobre todos os medicamentos que vocé utiliza, sejam medicamentos prescritos ou
isentos de prescri¢do, vitaminas ou suplementos.

Lactose

Os comprimidos de EVOBRIG contém lactose monoidratada na sua composicdo. Os pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mé absor¢éo
de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Interacdes com alimento
Deve ser evitado consumir toranja (“grapefruit”), ou suco de toranja durante o tratamento com
EVOBRIG. A toranja pode aumentar as concentracfes sanguineas de EVOBRIG.

Interacdes medicamentosas

Informe ao seu médico se vocé estiver usando qualquer outro medicamento, se tomou algum
recentemente ou se vocé comecar a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos
fitoterapicos e outros medicamentos que podem ser comprados sem receita médica.

- Agentes que podem aumentar a quantidade de EVOBRIG no sangue: a coadministragéo de
EVOBRIG com inibidores fortes de CYP3A pode aumentar as concentracdes sanguineas de
EVOBRIG. O uso concomitante de inibidores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a,
certos antivirais (por exemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibioticos macrolideos
(por exemplo, claritromicina, telitromicina, troleandomicina), antifungicos (por exemplo,
cetoconazol, voriconazol) e nefazodona deve ser evitado.

- Agentes que podem diminuir a quantidade de EVOBRIG no sangue: a coadministracdo de
EVOBRIG com indutores fortes de CYP3A pode diminuir as concentracbes sanguineas de
EVOBRIG. O uso concomitante de indutores fortes de CYP3A, incluindo, mas ndo limitado a,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital e Erva de Sao Jodo, deve ser evitado.
O uso concomitante de indutores moderados do CYP3A com brigatinibe, incluindo, mas nao
limitado a, efavirenz, modafinila, bosentana, etravirina e nafcilina, deve ser evitado.

EVOBRIG (brigatinibe) pode aumentar a concentracdo sanguinea de certos medicamentos,
conforme segue:

- Substratos da glicoproteina-P (P-gp): Por exemplo, digoxina (um medicamento para tratar
problemas cardiacos), dabigatrana (um medicamento para inibir a coagulagdo do sangue),
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colchicina (um medicamento para tratar ataques de gota), pravastatina (medicamento para baixar 0s
niveis elevados de colesterol);

- Substratos do BCRP: Por exemplo, metotrexato (um medicamento para tratar inflamacéo articular
grave, cancer e psoriase), rosuvastatina (medicamento para baixar os niveis elevados de colesterol),
sulfassalazina (um medicamento para tratar inflamacao intestinal grave e reumatica);

- Substratos do OCT1, MATE1 e MATE2K: Por exemplo, metformina (um medicamento para
tratar o diabetes), cimetidina (um medicamento para tratar problemas do estbmago), aciclovir (um
medicamento para tratar infecgdo viral) e atenolol (um medicamento para tratar problemas
cardiacos).

EVOBRIG (brigatinibe) pode diminuir a concentracdo sanguinea de certos medicamentos,
conforme segue:

- Medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP3A: Por exemplo, alfentanil e fentanil
(medicamentos para tratar a dor), quinidina (um medicamento para tratar o ritmo cardiaco
irregular), ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (medicamentos para suprimir o sistema imunolégico),
alprazolam (um medicamento para tratar distarbios de ansiedade), sildenafila (um medicamento
para tratar distdrbios de erecdo) e sinvastatina (medicamento para baixar os niveis elevados de
colesterol).

- Medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP2C: Por exemplo, varfarina (um medicamento
para inibir a coagulacdo do sangue), diazepam (um medicamento para tratar distlrbios de
ansiedade), omeprazol (um medicamento para tratar problemas do estdmago) e progesterona (um
medicamento para tratar distdrbios hormonais).

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

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

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

Os comprimidos de EVOBRIG s&o 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 e 180 mg possui “U13” gravado em um dos lados e o outro lado liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Utilize EVOBRIG exatamente como seu médico orientou. Ndo mude a dosagem ou pare de utilizar
0 medicamento, a ndo ser que orientado por seu médico.

Dosagem recomendada

tratamento. Se vocé tolerar bem essa dosagem seu médico podera aumenta-la apos 7 dias de
tratamento.

Utilize 0o EVOBRIG uma vez ao dia.

Vocé pode tomar EVOBRIG com ou sem alimento.
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Os comprimidos devem ser engolidos inteiros. Ndo quebre ou mastigue 0s comprimidos.
Modificacdo da dose

A interrupcdo e/ou reducdo da dose pode ser requerida com base na seguranca e tolerabilidade
individuais. Seu médico podera mudar sua dosagem ou parar temporariamente/permanentemente o
tratamento com EVOBRIG caso vocé tenha efeitos colaterais.

Populagdes Especiais

- Pacientes Idosos

N&o € necessario ajuste de dose de EVOBRIG para pacientes idosos. Os pacientes idosos devem ser
cuidadosamente monitorados durante o tratamento com brigatinibe. Os dados sobre pacientes com
mais de 85 anos de idade s&o limitados.

- Pacientes Pediatricos

Né&o foram estabelecidas seguranca e eficacia de EVOBRIG em pacientes com menos de 18 anos de
idade.

- Funcéo Renal Comprometida

N&o €é necessario ajuste de dose de EVOBRIG para pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. Pacientes com comprometimento renal grave devem ser cuidadosamente monitorados.
Recomenda-se para pacientes com comprometimento renal grave uma dose inicial reduzida de 60
mg uma vez ao dia para 0s primeiros 7 dias, e entdo uma dose de 90 mg uma vez ao dia.

- Funcao Hepéatica Comprometida

N&o é necessario ajuste dose de EVOBRIG para pacientes com comprometimento hepatico leve ou
moderado. Recomenda-se para pacientes com comprometimento hepéatico grave uma dose inicial
reduzida de 60 mg uma vez ao dia para 0s primeiros 7 dias, e entdo uma dose de 120 mg uma vez
ao dia.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de EVOBRIG, ndo tome a dose perdida. Tome a proxima
dose na hora programada.

Se vocé vomitar apos tomar a dose de EVOBRIG, ndo tome outra dose. Tome a proxima dose na
hora programada.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgido-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, EVOBRIG pode causar efeitos colaterais, embora isso ndo ocorra
em todas as pessoas.

As reacOes adversas mais comuns relatadas em pacientes tratados com EVOBRIG em estudos
clinicos na dosagem de 180 mg foram aumento da enzima do figado aspartato aminotransferase
(AST); aumento da enzima no sangue creatinofosfoquinase (CPK); aumento da glicose no sangue
(hiperglicemia); aumento de enzimas do pancreas (lipase e amilase); aumento de insulina no
sangue (hiperinsulinemia); diarreia; aumento da enzima do figado alanina aminotransferase (ALT);
anemia; nausea; cansaco; reducdo do nivel de fosforo no sangue; diminuicdo do numero de
linfocitos (um tipo de glébulo branco presente no sangue); tosse; erup¢do cutdnea; aumento de
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fosfatase alcalina (enzima do figado); alteracdo de exame laboratorial de coagulagéo; dor muscular;
dor de cabeca; aumento na pressdo sanguinea (hipertensdo); diminuicdo do numero de glébulos
brancos presente no sangue; dificuldade de respirar e vomito.

As reacOes adversas graves mais comuns relatadas na dosagem de 180 mg, incluiram pneumonia;
pneumonite (inflamacao no pulmao), dificuldade de respirar e febre.

As reacOes adversas ao EVOBRIG descritas em estudos clinicos estdo listadas a seguir:

Reacbes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, infeccdo do trato respiratorio superior, anemia (reducdo dos glébulos vermelhos no
sangue), alteracdo de exame laboratorial de coagulacdo, diminuic¢do dos glébulos brancos, aumento
da glicose no sangue (hiperglicemia), aumento da insulina no sangue (hiperinsulinemia), redugéo do
nivel de fosforo/ magnésio/ sbédio/ potassio no sangue (hipofosfatemia, hipomagnesemia,
hiponatremia e hipocalemia), aumento do nivel de célcio no sangue (hipercalcemia), reducdo de
apetite, dor de cabeca, neuropatia periférica (disfuncdo de nervos periféricos), tontura, distarbio
visual, aumento na pressdo sanguinea (hipertensdo), tosse, dificuldade de respirar, aumento de
lipase (aumento de enzima do pancreas), diarreia, aumento de amilase (aumento de enzima do
pancreas), nausea, vomito, dor abdominal, constipacao (prisdo de ventre), estomatite (inflamacéo de
mucosa), aumento da enzima do figado AST, aumento da enzima do figado ALT, aumento de
fosfatase alcalina (enzima do figado), erupcdo cutdnea (erupcdo na pele), coceira, aumento da
enzima no sangue CPK, dor muscular, dor nas articulagdes (artralgia), aumento de creatinina no
sangue, cansaco, edema (inchago), febre.

Reac6es comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Reducéo
do nimero de plaquetas, insdnia, disgeusia (alteracdo do paladar), comprometimento da memodria,
bradicardia (diminuicdo do nimero de batimentos cardiacos), prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (anormalidades no teste de eletrocardiograma, que avalia a fungdo cardiaca),
taquicardia (aumento do nimero de batimentos cardiacos), palpitaces, pneumonite (inflamacao nos
pulmdes), boca seca, dispepsia (méa digestdo), flatuléncia (gases), aumento da enzima desidrogenase
lactica (DHL) no sangue, pele seca, reacdao de fotossensibilidade (sensibilidade a luz), dor toracica
musculoesquelética, dor na extremidade, rigidez musculoesquelética, dor toracica (regido do peito)
ndo cardiaca, desconforto toracico (regido do peito), dor, aumento do colesterol sanguineo, reducao
de peso.

Atencdo: 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, informe seu médico ou
cirurgido-dentista.

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

Em caso de superdosagem, procure seu médico imediatamente, que ird monitora-lo para reagdes
adversas e providenciar tratamento de suporte adequado. Ndo ha antidoto especifico para
superdosagem de EVOBRIG.

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