ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de brigatinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 56 mg de lactosa monohidrato.

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de brigatinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 168 mg de lactosa monohidrato.

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 180 mg de brigatinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 336 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula redondo de blanco a blanquecino de 7 mm de diametro,
aproximadamente, con “U3” grabado en un lado y liso en el otro lado.

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula ovalado de blanco a blanquecino de 15 mm de largo,
aproximadamente, con “U7” grabado en un lado y liso en el otro lado.

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula ovalado de blanco a blanquecino de 19 mm de largo,
aproximadamente, con “U13” grabado en un lado y liso en el otro lado.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Alunbrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén

no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para quinasa de linfoma anaplasico (ALK), que no han
sido tratados previamente con un inhibidor de ALK.



Alunbrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado,
positivo para ALK, que han sido tratados previamente con crizotinib.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Alunbrig lo debe instaurar y supervisar un médico con experiencia en el uso de
antineoplésicos.

Antes de iniciar el tratamiento con Alunbrig se debe confirmar el estado de CPNM positivo para ALK.
Para la seleccion de los pacientes con CPNM positivos para ALK es necesario un método validado de

determinacion de ALK (ver seccion 5.1). La determinacion de CPNM ALK positivo se debe realizar
en laboratorios con competencia demostrada en la tecnologia especifica que se esta utilizando.

Posologia

La dosis inicial recomendada de Alunbrig es de 90 mg una vez al dia durante los primeros siete dias y
a continuacion, 180 mg una vez al dia.

Si el tratamiento con Alunbrig se interrumpe durante 14 dias o mas por motivos que no estén
relacionados con reacciones adversas, el tratamiento se debe reanudar a la dosis de 90 mg una vez al

dia durante siete dias antes de aumentarla a la dosis previamente tolerada.

Si se olvida una dosis o si vomita tras la toma de la dosis, no se debe administrar una dosis adicional y
la siguiente dosis se debe tomar a la hora programada.

El tratamiento se debe continuar siempre que se observe beneficio clinico.

Ajustes de dosis

Puede ser necesario interrumpir las dosis y/ o reducirlas en funcion de la tolerabilidad y seguridad de
cada paciente.

La Tabla 1 resume los niveles de reduccion de dosis de Alunbrig.

Tabla 1: Niveles recomendados de reduccién de dosis de Alunbrig

Dosis Niveles de reduccion de dosis
Primero Segundo Tercero

90 mg una vez al dia reducir a 60 mg una interrumpir de forma no procede

(los primeros siete vez al dia permanente

dias)

180 mg una vez al dia | reducira 120 mguna | reducir a 90 mg una reducir a 60 mg una
vez al dia vez al dia vez al dia

El tratamiento con Alunbrig se debe interrumpir de forma permanente si el paciente no puede tolerar la
dosis de 60 mg una vez al dia.



La Tabla 2 resume las recomendaciones de las modificaciones de dosis de Alunbrig para el
tratamiento de las reacciones adversas:

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de dosis de Alunbrig por reacciones adversas

Reaccion adversa

Gravedad*

Modificacion de la dosis

Enfermedad pulmonar
intersticial
(EPI)/Neumonitis

Grado 1

Si se produce durante los primeros siete
dias de tratamiento, se debe interrumpir
Alunbrig hasta la recuperacion del estado
inicial, a continuacion, reanudar con la
misma dosis y no aumentar a la dosis de
180 mg una vez al dia.

Si la EPI/neumonitis se produce después
de los primeros siete dias de tratamiento,
se debe interrumpir Alunbrig hasta la
recuperacion del estado inicial y, a
continuacion, reanudar con la misma
dosis.

Si la EPI/ neumonitis se vuelve a
producir, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con Alunbrig.

Grado 2

Si la EPI/neumonitis se produce durante
los primeros siete dias de tratamiento, se
debe interrumpir Alunbrig hasta la
recuperacion del estado inicial y, a
continuacion, reanudar con la siguiente
dosis inferior descrita en la Tabla 1 y no
aumentar a la dosis de 180 mg una vez al
dia.

Si la EPI/neumonitis se produce después
de los primeros siete dias del tratamiento,
se debe interrumpir Alunbrig hasta la
recuperacion del estado inicial. Se debe
reanudar el tratamiento con Alunbrig con
la siguiente dosis inferior descrita en la
Tabla 1.

Si la EPI/neumonitis reaparece, se debe
suspender el tratamiento con Alunbrig de
forma permanente.

Grado3 04

Se debe suspender el tratamiento con
Alunbrig de forma permanente.




Reaccion adversa

Gravedad*

Modificacion de la dosis

Hipertension

Hipertension de
grado 3

(TAS > 160 mmHg
0

TAD > 100 mmHg,
intervencion médica
indicada, mas de un
medicamento
antihipertensivo o
mas de un
tratamiento
intensivo que el
usado previamente)

Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta que la hipertension
recupere el grado < 1 (TAS < 140 mmHg
y TAD <90 mmHg), reanudar a posteriori
con la misma dosis.

Si hipertension de grado 3 reaparece, se
debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta que ésta pase a grado < 1,
reanudar a posteriori con la siguiente dosis
inferior de acuerdo con la Tabla 1 o
suspender de forma permanente.

Hipertension de
grado 4
(consecuencias
potencialmente
mortales, indicada
intervencion de

Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta que la hipertension
recupere el grado < 1 (TAS < 140 mmHg
y TAD < 90 mmHg), reanudar a posteriori
con la siguiente dosis inferior de acuerdo
con la Tabla 1 o suspender de forma

urgencia) permanente.
e  Sila hipertension de grado 4 reaparece, se
debe suspender el tratamiento con
Alunbrig de forma permanente.
Bradicardia (frecuencia Bradicardia e  Se debe interrumpir el tratamiento con
cardiaca inferior a sintomatica Alunbrig hasta que la bradicardia pase a

60 p.p.m.)

ser asintomatica o se alcance una
frecuencia cardiaca en reposo > 60 p.p.m.
Si se identifica un medicamento
concomitante que se conoce que produce
bradicardia y se interrumpe su tratamiento
o se ajusta su dosis, se debe reanudar el
tratamiento con Alunbrig con la misma
dosis una vez que la bradicardia pase a ser
asintomatica o se alcance una frecuencia
cardiaca en reposo > 60 p.p.m.

Si no se identifica ningun medicamento
concomitante que se conoce que produce
bradicardia, o si estos medicamentos
concomitantes no se interrumpen ni se
modifica su dosis, se debe reanudar el
tratamiento con Alunbrig con la siguiente
dosis inferior de acuerdo con la Tabla 1
una vez que la bradicardia pase a ser
asintomatica o se alcance una frecuencia
cardiaca en reposo > 60 p.p.m.




Reaccion adversa Gravedad* Modificacion de la dosis
Bradicardia con e  Sise identifica un medicamento
consecuencias concomitante que produce bradicardia y
potencialmente se interrumpe o se ajusta su dosis, se debe

mortales, indicada
intervencion de
urgencia.

reanudar el tratamiento con Alunbrig con
la siguiente dosis inferior de acuerdo con
la Tabla 1 una vez que la bradicardia pase
a ser asintomatica o se alcance una
frecuencia cardiaca en reposo > 60 p.p.m.,
con monitorizacion frecuente cuando esté
clinicamente indicado.

Se debe suspender el tratamiento con
Alunbrig de forma permanente si no se
identifica ningiin medicamento
concomitante que produzca bradicardia.
Se debe suspender el tratamiento con
Alunbrig de forma permanente en caso de
recurrencia.

Elevacion de CPK

Elevacion de CPK
de grado3 04

(> 5,0 x LSN) con
dolor o debilidad
muscular de

grado > 2

Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta la recuperacion de

grado <1 (<£2,5 x LSN) de la elevacion
de CPK o del estado inicial, reanudar
posteriormente con la misma dosis.

Si la elevacion de CPK de grado 3 0 4 se
vuelve a producir con dolor o debilidad
muscular de grado > 2, se debe
interrumpir el tratamiento con Alunbrig
hasta la recuperacion de

grado <1 (< 2,5 x LSN) de la elevacion
de CPK o del estado inicial, reanudar a
posteriori con la siguiente dosis inferior
de acuerdo con la Tabla 1.

Elevacion de la lipasa o

amilasa

Elevacion de la
lipasa o amilasa de
grado 3

(> 2,0 x LSN)

Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta la recuperacion de

grado <1 (< 1,5 x LSN) o del estado
inicial, reanudar a posteriori con la misma
dosis.

Si la elevacion de la lipasa o amilasa de
grado 3 reaparece, se debe interrumpir el
tratamiento con Alunbrig hasta la
recuperacion de grado < 1 (< 1,5 x LSN)
o del estado inicial, reanudar a posteriori
con la siguiente dosis inferior de acuerdo
con la Tabla 1.

Elevacion de la
lipasa o amilasa de
grado 4

(> 5,0 x LSN)

Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta la recuperacion de
grado < 1 (£ 1,5 x LSN), reanudar a
posteriori con la siguiente dosis inferior
de acuerdo con la Tabla 1.




Reaccion adversa

Gravedad*

Modificacion de la dosis

Hepatotoxicidad Elevacion de e  Se debe interrumpir el tratamiento con
alanina-aminotransfe Alunbrig hasta la recuperacion del estado
rasa (ALT) o inicial o un valor inferior o igual a
aspartato-aminotrans 3 x LSN, reanudar a posteriori con la
ferasa (AST) de siguiente dosis inferior de acuerdo con la
grado >3 Tabla 1.

(> 5,0 x LSN) con

bilirrubina

<2 xLSN

Elevacion de ALT o | ¢  Suspender de forma permanente el
AST de grado >2 tratamiento con Alunbrig.
(>3 x LSN) con un

aumento total de

bilirrubina >2 x LS

N en ausencia de

colestasis o

hemdlisis

Hiperglucemia De grado 3 e  Sino se puede conseguir un control
(>250mg/dl o adecuado de la hiperglucemia con un
13,9 mmol/l) o tratamiento médico Optimo, se debe
superior interrumpir el tratamiento con Alunbrig

hasta que se alcance el control de la
hiperglucemia. Cuando el paciente se
recupere, se puede reanudar el tratamiento
con Alunbrig con la siguiente dosis
inferior de acuerdo con la Tabla 1 o
suspender de forma permanente.

Trastorno ocular Grado203 e  Se debe interrumpir el tratamiento con

Alunbrig hasta la recuperacion de grado 1
o del estado inicial, reanudar a posteriori
con la siguiente dosis inferior de acuerdo
con la Tabla 1.

Grado 4 e  Suspender de forma permanente el

tratamiento con Alunbrig.




Reaccion adversa Gravedad* Modificacion de la dosis

Otras reacciones adversas | Grado 3 e  Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta la recuperacion del estado
inicial, reanudar a posteriori con la misma
dosis.

e  Sireaparece con grado 3, se debe
interrumpir el tratamiento con Alunbrig
hasta la recuperacion del estado inicial,
reanudar a posteriori con la siguiente
dosis inferior de acuerdo con la Tabla 1 o
suspender de forma permanente.

Grado 4 e  Se debe interrumpir el tratamiento con
Alunbrig hasta la recuperacion del estado
inicial, reanudar a posteriori con la
siguiente dosis inferior de acuerdo con la
Tabla 1.

e  Sireaparece con grado 4, se debe
interrumpir el tratamiento con Alunbrig
hasta la recuperacion del estado inicial;
reanudar a posteriori con la siguiente
dosis inferior de acuerdo con la Tabla 1 o
suspender de forma permanente.

p.p-m. = pulsaciones por minuto; CPK = creatina-fosfoquinasa; TAD = tension arterial diastolica; TAS = tension arterial
sistolica; LSN = limite superior de la normalidad

*Clasificacion basada en los Criterios Comunes de Terminologia para Efectos Adversos (CTCAE) del National Cancer
Institute. Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos limitados de seguridad y eficacia de Alunbrig en pacientes de 65 afios y mayores sugieren
que en pacientes de edad avanzada no se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 4.8). No se dispone
de datos en pacientes mayores de 85 afios de edad.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de Alunbrig en pacientes con insuficiencia hepatica leve (escala
Child-Pugh clase A) o moderada (escala Child-Pugh clase B). Se recomienda utilizar una dosis inicial
reducida de 60 mg una vez al dia durante los primeros siete dias y posteriormente, 120 mg una vez al
dia para los pacientes con insuficiencia hepatica grave (escala Child-Pugh clase C) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste dosis de Alunbrig en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(filtracion glomerular estimada o FGe > 30 ml/min). Se recomienda utilizar una dosis inicial reducida
de 60 mg una vez al dia durante los primeros siete dias y posteriormente, 90 mg una vez al dia para los
pacientes con insuficiencia renal grave (FGe < 30 ml/min) (ver seccidn 5.2). Se debe controlar de
forma cuidadosa a los pacientes con insuficiencia renal grave en busca de la aparicion o
empeoramiento de sintomas respiratorios que puedan indicar EPI/neumonitis (p. ¢j., disnea, tos, etc.),
en particular en la primera semana (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Alunbrig en pacientes menores de 18 afios. No se

dispone de datos.

Forma de administracion

Alunbrig se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros y con agua. Alunbrig se
puede tomar con o sin alimentos.



El pomelo o el zumo de pomelo pueden aumentar la concentracion plasmatica de brigatinib, por lo que
se debe evitar (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones pulmonares adversas

En pacientes tratados con Alunbrig se pueden producir reacciones pulmonares adversas mortales,
potencialmente mortales o graves, que incluyen las que presentan caracteristicas compatibles con la
EPI/neumonitis (ver seccion 4.8).

La mayoria de las reacciones pulmonares adversas se observaron durante los primeros siete dias de
tratamiento. Las reacciones pulmonares adversas de grado 1-2 se resolvieron con la interrupcion del
tratamiento o la modificacion de la dosis. La edad avanzada y un intervalo de tiempo mas corto
(inferior a siete dias) entre la ltima dosis de crizotinib y la primera dosis de Alunbrig se asociaron de
forma independiente con una mayor tasa de reacciones pulmonares adversas. Estos factores se deben
considerar al iniciar un tratamiento con Alunbrig. Los pacientes con antecedentes de EPI o neumonitis
inducida por medicamentos fueron excluidos en los ensayos pivotales.

Algunos pacientes experimentaron neumonitis mas tarde en el tratamiento con Alunbrig.

Se debe controlar a los pacientes en busca de nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios

(p. ¢j., disnea, tos, etc.), sobre todo en la primera semana de tratamiento. Se debe investigar de
inmediato aquellos pacientes con empeoramiento de los sintomas respiratorios para evidenciar
neumonitis. Si se sospecha neumonitis, se debe interrumpir la dosis de Alunbrig y el paciente se debe
evaluar en busca de otras causas de los sintomas (p. €j., embolia pulmonar, evolucion de tumor y
neumonia infecciosa). La dosis se debe modificar en consecuencia (ver seccion 4.2).

Hipertension
Se ha observado hipertension en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8).

Se debe controlar de manera regular la tension arterial durante el tratamiento con Alunbrig. La
hipertension se debe tratar de acuerdo a las pautas habituales para controlar la tension arterial. La
frecuencia cardiaca se debe controlar de manera mas frecuente en pacientes en los que el uso
concomitante de un medicamento que se conoce que produce bradicardia no se puede evitar. En caso
de hipertension grave (> grado 3), se debe interrumpir el tratamiento con Alunbrig hasta que la
hipertension pase a grado 1 o vuelva al estado inicial. La dosis se debe modificar en consecuencia (ver
seccion 4.2).

Bradicardia

Se ha observado bradicardia en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8). Alunbrig se debe
administrar con precaucion en combinacidn con otros medicamentos que se conoce que producen
bradicardia. Se debe monitorizar regularmente la frecuencia cardiaca y la tension arterial.

Si se observa una bradicardia sintomatica, se debe interrumpir el tratamiento con Alunbrig y realizar
una evaluacién de los medicamentos concomitantes que se conoce que producen bradicardia. Tras la
recuperacion, se debe modificar la dosis en consecuencia (ver seccion 4.2). En caso de bradicardia
potencialmente mortal y si no se identifica ningiin medicamento concomitante que pueda producirla o
en caso de recurrencia, se debe interrumpir el tratamiento con Alunbrig (ver seccion 4.2).



Trastornos visuales

Se ha producido reacciones adversas visuales en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8). Se
debe informar a los pacientes que notifiquen cualquier sintoma visual. Si se observa un
empeoramiento o nuevos sintomas visuales graves, se debe realizar un examen oftalmologico y se
considerara una reduccion de dosis (ver seccion 4.2).

Elevacion de la creatinfosfoquinasa (CPK)

Se ha producido elevacion de los niveles de CPK en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8).
Se debe informar a los pacientes que notifiquen cualquier dolor muscular, molestia o debilidad sin
causa aparente. Se debe controlar de forma regular los niveles de CPK durante el tratamiento con
Alunbrig. En funcion de la gravedad de la elevacion de CPK, y si se asocia con dolor o debilidad
muscular, se debe interrumpir el tratamiento con Alunbrig y modificar la dosis de forma conveniente
(ver seccidn 4.2).

Elevacion de las enzimas pancreaticas

Se ha producido elevacion de la amilasa y lipasa en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8).
Se deben controlar de forma regular la lipasa y la amilasa durante el tratamiento con Alunbrig. En
funcioén de la gravedad de las anomalias observadas en el laboratorio, se debe interrumpir el
tratamiento con Alunbrig y modificar la dosis de forma conveniente (ver seccion 4.2).

Hepatotoxicidad

Se ha producido elevacion de los niveles de enzimas hepaticas (aspartato-aminotransferasa,
alanina-aminotransferasa) y bilirrubina en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8). Se debe
controlar la funcion hepatica, incluyendo AST, ALT y bilirrubina total antes de iniciar el tratamiento
con Alunbrig y cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento. A partir de entonces, el
seguimiento se debe realizar periddicamente. En funcion de la gravedad de las anomalias observadas
en el laboratorio, se debe interrumpir el tratamiento y modificar la dosis de forma conveniente (ver
seccion 4.2).

Hiperglucemia

Se ha producido elevacion de los niveles de glucosa en suero en pacientes tratados con Alunbrig. Se
debe analizar los niveles de glucosa en suero en ayunas antes del inicio del tratamiento con Alunbrig,
y a partir de entonces controlar periddicamente. El tratamiento antihiperglucémico se debe iniciar u
optimizar seglin sea necesario. Si no se puede alcanzar un control adecuado de la hiperglucemia con
un tratamiento médico Optimo, se debe interrumpir el tratamiento con Alunbrig hasta que se alcance
un control adecuado de la hiperglucemia. Tras la recuperacion, se puede considerar una reduccion de
dosis conforme a lo descrito en la Tabla 1 o suspender de forma permanente el tratamiento con
Alunbrig.

Interacciones medicamentosas

Se debe evitar el uso concomitante de Alunbrig con inhibidores potentes de CYP3A. Si no se puede
evitar el uso concomitante de Alunbrig con inhibidores potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis de
Alunbrig de 180 mg a 90 mg o de 90 mg a 60 mg. Después de la interrupcion del inhibidor potente de
CYP3A, se reanudara el tratamiento con la dosis de Alunbrig que se toleraba antes de iniciar con el
inhibidor potente de CYP3A.

Se debe evitar el uso concomitante de Alunbrig con inductores potentes y moderados de CYP3A (ver
seccion 4.5). Si no se puede evitar el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A, la dosis

de Alunbrig se debe aumentar en incrementos de 30 mg tras 7 dias de tratamiento con la dosis actual

de Alunbrig tolerada, hasta un maximo del doble de la dosis de Alunbrig tolerada antes de iniciar con
el inductor moderado de CYP3A. Después de la interrupcion del inductor moderado de CYP3A, se
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reanudara el tratamiento de Alunbrig a la dosis tolerada previa al inicio del inductor moderado de
CYP3A.

Fotosensibilidad y fotodermatosis

Se ha producido fotosensibilidad a la luz solar en pacientes tratados con Alunbrig (ver seccion 4.8). Se
debe indicar a los pacientes que eviten una exposicion solar prolongada durante el tratamiento con
Alunbrig y durante al menos 5 dias tras la interrupcion de este. Se debe indicar a los pacientes que
usen sombreros y ropa de proteccion en exteriores, asi como un protector solar para radiacion
ultravioleta A (UVA)/ultravioleta B (UVB) de amplio espectro y protector labial (FPS > 30) para
evitar quemaduras solares. Ante reacciones de fotosensibilidad graves (> grado 3), se debe suspender
el tratamiento con Alunbrig hasta la recuperacion del estado inicial. La dosis se debe modificar en
consecuencia (ver seccion 4.2).

Fertilidad

Se debe indicar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo no hormonal
durante el tratamiento con Alunbrig y al menos durante los 4 meses siguientes a la ultima dosis. Se
debe indicar a los hombres con una pareja femenina en edad fértil que usen un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Alunbrig y al menos durante los 3 meses siguientes a la ultima
dosis (ver seccion 4.6).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de brigatinib

Inhibidores de CYP3A

Se ha demostrado en ensayos in vitro que brigatinib es un sustrato de CYP3A4/5. En voluntarios
sanos, la administraciéon concomitante de multiples dosis de 200 mg dos veces al dia de itraconazol, un
inhibidor potente de CYP3A, con una dosis tnica de brigatinib de 90 mg aument6 el valor de Cpax de
brigatinib en un 21 %, de AUCo.wr en un 101 % (el doble) y de AUC.120 en un 82 % (menos del
doble) con respecto a una unica dosis de 90 mg de brigatinib. Se debe evitar el uso concomitante de
inhibidores potentes de CYP3A con Alunbrig, incluidos, pero no limitados a ciertos antivirales (p. €j.,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibioticos macrolidos (p. €j., claritromicina,
telitromicina, troleandomicina), antifiingicos (p. €j., ketoconazol, voriconazol) y nefazodona. Si no se
puede evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3 A, se debe reducir la dosis de
Alunbrig en un 50 %, aproximadamente (es decir, de 180 mg a 90 mg o de 90 mg a 60 mg). Después
de la interrupcion de un inhibidor potente de CYP3A, reanudar el tratamiento con Alunbrig con la
dosis que se toleraba antes de iniciar el inhibidor potente de CYP3A.

Los inhibidores moderados de CYP3A (p. ¢j., diltiazem y verapamilo) pueden aumentar los niveles de
AUC de brigatinib en un 40 %, aproximadamente, segiin simulaciones realizadas en un modelo
farmacocinético fisioldgico. No se requiere un ajuste de dosis de Alunbrig si se combina con
inhibidores moderados de CYP3A. Se debe controlar regularmente a los pacientes cuando Alunbrig se
administra en combinacion con inhibidores moderados de CYP3A.
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El pomelo o el zumo de pomelo también pueden aumentar la concentracion plasmatica de brigatinib,
por lo que se debe evitar (ver seccion 4.2).

Inhibidores de la CYP2C8

Se ha demostrado en ensayos in vitro que brigatinib es un sustrato de CYP2CS. En voluntarios sanos,
la administracion concomitante de multiples dosis de 600 mg dos veces al dia de gemfibrozilo, un
inhibidor potente de CYP2C8, con una dosis unica de brigatinib de 90 mg redujo el valor de Cpax de
brigatinib en un 41 %, de AUCo.nr en un 12 % y de AUCo.120 en un 15 %, con respecto a una Unica
dosis de 90 mg de brigatinib. El efecto del gemfibrozilo en la farmacocinética de brigatinib no es
clinicamente significativo y se desconoce el mecanismo subyacente por el cual la exposicion a
brigatinib se reduce. No se requiere un ajuste de dosis durante la administracion concomitante con
inhibidores potentes de CYP2CS.

Inhibidores de gp-P v BCRP

Brigatinib in vitro es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y de la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Dado que brigatinib muestra una alta solubilidad y una alta
permeabilidad, no se espera que la inhibicion de la gp-P y la BCRP aporte un cambio clinicamente
significativo en la exposicion sistémica de brigatinib. No se requiere un ajuste de dosis de Alunbrig
durante su administracion concomitante con inhibidores de la gp-P y la BCRP.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de brigatinib

Inductores del CYP3A

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de multiples dosis diarias de 600 mg de
rifampicina, un inductor potente de CYP3A, con una dosis tnica de brigatinib de 180 mg redujo el
valor de Crax de brigatinib en un 60 %, de AUCo.iwvr en un 80 % (en cinco veces) y de AUCy.120 en un
80 % (en cinco veces), con respecto a una Unica dosis de 180 mg de brigatinib. Se debe evitar el uso
concomitante de inductores potentes de CYP3A con Alunbrig, incluidos, pero no limitados a
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital y hierba de San Juan.

Los inductores moderados de CYP3A pueden reducir los niveles de AUC de brigatinib en un 50 %,
aproximadamente, segun las simulaciones de un modelo farmacocinético fisiologico. Se debe evitar el
uso concomitante de inductores moderados de CYP3A con Alunbrig, incluidos, pero no limitados a
efavirenz, modafinilo, bosentan, etravirina y nafcilina. Si no se puede evitar el uso concomitante de
inductores moderados de CYP3A, la dosis de Alunbrig se debe aumentar en incrementos de 30 mg tras
7 dias de tratamiento con la dosis actual de Alunbrig tolerada, hasta un maximo del doble de la dosis
de Alunbrig tolerada antes de iniciar con el inductor moderado de CYP3A. Después de la interrupcion
del inductor moderado de CYP3A, se reanudar4 el tratamiento de Alunbrig a la dosis tolerada previa al
inicio del inductor moderado de CYP3A.

Medicamentos que pueden ver alterada su concentracion plasmatica por brigatinib

Sustratos de CYP3A

Ensayos in vitro en hepatocitos han demostrado que brigatinib es un inductor de CYP3A4. En
pacientes con cancer, la administracion concomitante de varias dosis de 180 mg de Alunbrig al dia con
una unica dosis oral de 3 mg de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A, reduce la Cpax de
midazolam en un 16 %, el AUCo.nvr en un 26 % y el AUCo.iast €n un 30 %, en comparacion con una
dosis oral de 3 mg de midazolam administrada de forma independiente. Brigatinib reduce la
concentracion plasmatica de medicamentos administrados de forma concomitante que son
metabolizados principalmente por CYP3A. Por lo tanto, se debe evitar la administracion concomitante
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de Alunbrig con sustratos de CYP3A con un estrecho margen terapéutico (p. €j., alfentanilo, fentanilo,
quinidina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus), ya que se puede reducir su eficacia.

Alunbrig también puede inducir otras enzimas y transportadores (p. €j., CYP2C o gp-P) a través de los
mismos mecanismos encargados de la induccion de CYP3A (p. ¢j., la activacion del receptor X de

pregnano).

Sustratos transportadores

La administracion concomitante de brigatinib con sustratos de gp-P (p. ej., digoxina, dabigatran,
colchicina, pravastatina), BCRP (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina), transportadores de
cationes organicos (OCT1), proteina de extrusion de toxinas y multiples farmacos 1 (MATE], por sus
siglas en inglés), y 2K (MATE2K, por sus siglas en inglés) pueden aumentar su concentracion
plasmatica. Se debe controlar regularmente a los pacientes cuando se administre Alunbrig de forma
concomitante con sustratos de estos transportadores con un estrecho margen terapéutico (p. €j.,
digoxina, dabigatran, metotrexato).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Se debe informar a las mujeres en edad fértil en tratamiento con Alunbrig que eviten quedarse
embarazadas y a los hombres en tratamiento con Alunbrig que no engendren hijos durante el
tratamiento. Se debe indicar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo
no hormonal durante el tratamiento con Alunbrig y al menos durante los 4 meses siguientes a la ultima
dosis. Se debe indicar a los hombres con una pareja femenina en edad fértil que usen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Alunbrig y al menos durante los 3 meses siguientes
a la ultima dosis.

Embarazo

Alunbrig puede provocar dafios en el feto si se administra a mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No hay datos
clinicos relativos al uso de Alunbrig en mujeres embarazadas. No debe utilizarse Alunbrig durante el
embarazo a no ser que la situacion clinica de la madre requiera tratamiento con Alunbrig. Si Alunbrig
se utiliza durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras esta tomando este
medicamento, se debe informar a la paciente del posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Alunbrig se excreta en la leche materna. Los datos disponibles no pueden excluir la
posible excrecion en la leche materna. La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con
Alunbrig.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos del efecto de Alunbrig en la fertilidad. Segtn estudios realizados
en animales machos de toxicidad a dosis repetidas, Alunbrig puede reducir la fertilidad en hombres
(ver seccidn 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos para la fertilidad en humanos.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Alunbrig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Sin

embargo, se debe tener precaucion al conducir o utilizar maquinas, ya que los pacientes pueden
experimentar trastornos visuales, mareo o cansancio durante la administracion de Alunbrig.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 25 %) notificadas en pacientes en tratamiento con Alunbrig
con la pauta posologica recomendada fueron: elevacion de AST, elevacion de CPK, hiperglucemia,
elevacion de lipasa, hiperinsulinemia, diarrea, elevacion de ALT, elevacion de amilasa, anemia,
nauseas, fatiga, hipofosfatemia, recuento de linfocitos disminuido, tos, fosfatasa alcalina elevada,
erupcion, TPPa elevado, mialgia, cefalea, hipertension, disminucion del recuento de leucocitos, disnea
y vOmitos.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) notificadas en pacientes tratados con Alunbrig
con la pauta posologica recomendada, distintas a las neoplasias relacionadas con la progresion fueron

neumonia, neumonitis, disnea y fiebre.

Tabla de reacciones adversas

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Alunbrig en la pauta posoldgica
recomendada en los tres estudios clinicos: un ensayo fase III (ALTA 1L) en pacientes con CPNM
positivo para ALK no tratados previamente con un inhibidor de ALK (N = 136), un estudio de fase 2
(ALTA) en pacientes tratados con Alunbrig con CPNM positivo para ALK que previamente
progresaron con crizotinib (N = 110) y un ensayo fase I/II de escalada de dosis/expansion en pacientes
con neoplasias avanzadas (N = 28). En todos estos ensayos, la mediana de duracion de la exposicion
en los pacientes que recibieron Alunbrig en la pauta posologica recomendada fue de 21, 8 meses.

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la Tabla 3 y se muestran segun la clasificacion por
organos y sistemas, término preferente y frecuencia. Las categorias de frecuencia son muy frecuentes
(> 1/10), frecuentes (de > 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (de > 1/1 000 a < 1/100). Dentro de cada
rango de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Alunbrig (segun Criterios
Comunes de Terminologia para Efectos Adversos 0 CTCAE, version 4.03) en la pauta posolégica
de 180 mg (N =274)

Clasificacion . ¥ Reacciones adversas
por organos y Frecuencia Reacciones adversas (Grados 3y 4)
. (todos los grados)
sistemas
Infecciones e Muy Neumonia®®
infestaciones frecuentes Infeccidn del tracto
respiratorio superior
Frecuentes Neumonia?
Trastornos de la | Muy Anemia Recuento de linfocitos
sangre y del frecuentes Recuento de linfocitos disminuido
sistema linfatico disminuido
TTPa elevado
Recuento de leucocitos
disminuido
Recuento de neutréfilos
disminuido
Frecuentes | Recuento de plaquetas TTPa elevado
disminuido Anemia
Poco Recuento de neutréfilos
frecuentes disminuido
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Clasificacion

Reacciones adversas’

Reacciones adversas

por érganos y Frecuencia (todos los grados) (Grados 3y 4)
sistemas
Trastornos del Muy Hiperglucemia
metabolismo y frecuentes Hiperinsulinemia®
de la nutricion Hipofosfatemia
Hipomagnesemia
Hipercalcemia
Hiponatremia
Hipocalemia
Apetito disminuido
Frecuentes Hipofosfatemia
Hiperglucemia
Hiponatremia
Hipocalemia
Apetito disminuido
Trastornos Frecuentes | Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Muy Cefalea!
sistema nervioso | frecuentes Neuropatia periférica®
Mareos
Frecuentes | Deterioro de la memoria Cefalea!
Disgeusia Neuropatia periférica®
Poco Mareo
frecuentes
Trastornos Muy Trastornos visuales’
oculares frecuentes
Frecuentes Trastornos visuales'
Trastornos Frecuentes | Bradicardia® Electrocardiograma QT
cardiacos Intervalo QT prolongado prolongado
Taquicardia®
Palpitaciones
Poco Bradicardia®
frecuentes
Trastornos Muy Hipertension! Hipertension!
vasculares frecuentes
Trastornos Muy Tos
respiratorios, frecuentes Disnea!
toracicos y Frecuentes | Neumonitis Neumonitis*
mediastinicos Disneal
Trastornos Muy Lipasa elevada Lipasa elevada
gastrointestinales | frecuentes Diarrea
Amilasa elevada
Nauseas
Vomitos
Dolor abdominal'
Estrefiimiento
Estomatitis™
Frecuentes | Boca seca Amilasa elevada
Dispepsia Nauseas
Flatulencias Dolor abdominal'
Diarrea
Poco Pancreatitis Vomitos
frecuentes Estomatitis™
Dispepsia
Pancreatitis
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Clasificacion

Reacciones adversas’

Reacciones adversas

por érganos y Frecuencia (todos los grados) (Grados 3y 4)
sistemas
Trastornos Muy AST elevada
hepatobiliares frecuentes ALT elevada
Fosfatasa alcalina elevada
Frecuentes | Elevacion de Elevacion de ALT
lactato-deshidrogenasa (LDH) | Elevacion de AST
Hiperbilirrubinemia Elevacion de fosfatasa alcalina
Poco Hiperbilirrubinemia
frecuentes
Trastornos de la | Muy Erupcion®
piel y del tejido frecuentes Prurito®
subcutaneo Frecuentes | Piel seca Erupcion®
Fotosensibilidad® Fotosensibilidad®
Poco Piel seca
frecuentes Prurito®
Trastornos Muy CPK en sangre elevada CPK en sangre elevada
musculoesquelé- | frecuentes Mialgia“
ticos y del tejido Artralgia
conjuntivo Frecuentes | Dolor toracico
musculoesquelético
Dolor en las extremidades
Rigidez musculoesquelética
Poco Dolor en las extremidades
frecuentes Dolor toracico
musculoesquelético
Mialgia‘
Trastornos Muy Creatinina en sangre elevada
renales y frecuentes
urinarios
Trastornos Muy Fatiga"
generales y frecuentes Edema®
alteraciones en el Fiebre
lugar de la Frecuentes | Dolor toracico no cardiaco Fatiga'
administracion Molestia en el pecho
Dolor
Poco Fiebre
frecuentes Edema®
Dolor toracico no cardiaco
Exploraciones Frecuentes | Aumento del colesterol en
complementarias sangre'
Peso disminuido
Poco Peso disminuido
frecuentes

T Las frecuencias para RAM relacionadas con cambios hematolégicos y bioquimicos de laboratorio se establecieron en base a

la frecuencia de los cambios anormales de laboratorio desde el estado inicial.
2 Incluye neumonia atipica, neumonia, neumonia por aspiracién, neumonia criptocdcica, infeccion del tracto respiratorio
inferior, infeccion virica del tracto respiratorio inferior e infeccion pulmonar
b Incluye acontecimientos de grado 5

¢ Grado no aplicable

dIncluye cefalea, cefalea sinusal, molestias cefalicas, migrafias y cefalea tensional

¢ Incluye parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipostesia, neuralgia, neuropatia periférica,
neurotoxicidad, neuropatia periférica motora y polineuropatia, quemazon, neuralgia postherpética

fIncluye alteracion visual de la percepcion de profundidad, catarata, ceguera para los colores adquirida, diplopia, glaucoma,
presion intraocular aumentada, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema de retina, vision borrosa, agudeza visual
disminuida, defecto del campo visual, alteracion visual, desprendimiento del vitreo, células flotantes en el vitreo y amaurosis

fugaz

¢ Incluye bradicardia y bradicardia sinusal
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" Incluye taquicardia sinusal, taquicardia, taquicardia auricular, aumento de la frecuencia cardiaca

HIncluye aumento de la presion arterial, hipertension diastolica, hipertension, hipertension sistolica

iIncluye disnea y disnea de esfuerzo

X Incluye enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

!'Incluye molestias abdominales, distension abdominal, dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la
zona superior del abdomen y molestias epigastricas

Mncluye estomatitis aftosa, estomatitis, ulcera aftosa, ulcera de la boca y ampollas en la mucosa bucal

"Incluye dermatitis acneiforme, eritema, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcién macular, erupcion
maculopapular, erupcion papular, erupcion pruriginosa, erupcion pustular, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis de
contacto, eritema generalizado, erupcion folicular y urticaria, erupcidon medicamentosa, erupcion epidérmica toxica

° Incluye prurito, prurito alérgico, prurito generalizado, prurito genital, prurito vulvovaginal

P Incluye reaccion de fotosensibilidad, erupcion polimorfa luminica, dermatitis solar

dIncluye dolor musculoesquelético, mialgia, espasmos musculares, rigidez muscular, contracciones musculares y molestias
musculoesqueléticas

"Incluye astenia y fatiga

s Incluye edema palpebral, edema facial, edema periférico, edema periorbitario, inflamacion facial, edema generalizado,
hinchazon periférica, angioedema, hinchazon de labios, hinchazoén periorbitaria, hinchazon cutanea, hinchazon palpebral
Incluye elevacion del colesterol en sangre, hipercolesterolemia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones pulmonares adversas

En el ensayo ALTA 1L, el 2,9 % de los pacientes experimentaron EPI/neumonitis de algiun grado
durante las fases iniciales del tratamiento (en 8 dias), con EPI/neumonitis de grado 3 0 4 en el 2,2 %
de los pacientes. No hubo casos de EPI/neumonitis mortales. Adicionalmente, el 3,7 % de los
pacientes experimentaron neumonitis en una fase posterior del tratamiento.

En el ensayo ALTA, el 6,4 % de los pacientes experimentaron reacciones pulmonares adversas de
algun grado, incluidas EPI/neumonitis, neumonia y disnea, durante las fases iniciales del tratamiento
(en nueve dias, mediana de tiempo de inicio: 2 dias); el 2,7 % de los pacientes manifestaron reacciones
pulmonares adversas de grado 3-4 y un paciente (0,5 %) sufrié una neumonia mortal. Tras la aparicion
de reacciones pulmonares adversas de grado 1-2, el tratamiento con Alunbrig se interrumpio6 y después
se reanudo, o se redujo la dosis. Las reacciones pulmonares adversas tempranas también se produjeron
en un ensayo de escalada de dosis (N = 137) (Ensayo101) incluidos tres casos mortales (hipoxia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y neumonia). Adicionalmente, el 2,3 % de los pacientes del
ALTA experimentaron neumonitis mas tarde durante el tratamiento, y dos pacientes sufrieron una
neumonia de grado 3 (ver secciones 4.2 y 4.4).

Poblacion de edad avanzada

Se notificaron casos de reaccion adversa pulmonar temprana en el 10,1 % de los pacientes
de > 65 afios comparado con el 3,1 % de los pacientes de < 65 afios.

Hipertension

Se notificaron casos de hipertension en el 30 % de los pacientes tratados con Alunbrig con la pauta
posoldgica de 180 mg y un 11 % sufrié una hipertension de grado 3. Se produjo una reduccion de
dosis debida a la hipertension sufrida en un 1,5 % en la pauta posologica de 180 mg. La tension
arterial sistolica media y la diastolica media aumentaron en todos los pacientes con el tiempo (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Bradicardia

Se notificaron casos de bradicardia en el 8,4 % de los pacientes tratados con Alunbrig con la pauta
posologica de 180 mg.

Se notificaron casos de frecuencia cardiaca inferior a 50 pulsaciones por minuto (p.p.m.) en el 8,4 %
de los pacientes tratados con la pauta posologica de 180 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).
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Alteraciones visuales

Se notificaron casos de reacciones adversas por alteraciones visuales en el 14 % de los pacientes
tratados con Alunbrig con la pauta posologica de 180 mg. De éstos, se notificaron tres reacciones
adversas de grado 3 (1,1 %), en las que se incluyen edema macular y cataratas.

La dosis se redujo por trastornos visuales en dos pacientes (0,7 %) tratados con la pauta posoldgica de
180 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).

Neuropatia periférica

Se notificaron casos de reacciones adversas por neuropatias periféricas en el 20 % de los pacientes
tratados con la pauta posologica de 180 mg. El 33 % de los pacientes se recuperaron de todas las
reacciones adversas de neuropatias periféricas. La mediana de duracion de las reacciones adversas de
neuropatias periféricas fue de 6,6 meses y la duracion maxima fue de 28,9 meses.

Creatinfosfoquinasa (CPK) elevada

En los ensayos ALTA 1L y ALTA, se notifico elevacion de CPK en el 64 % de los pacientes tratados
con Alunbrig con la pauta posologica de 180 mg. La incidencia de grado 3-4 en la elevacion de CPK
fue del 18 %. La mediana de tiempo de inicio de la elevacion de CPK fue de 28 dias.

La dosis se redujo por elevacion de CPK en el 10 % de los pacientes tratados con la pauta posologica
de 180 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).

Enzimas pancredticas elevadas

Se notifico elevaciones de amilasa y lipasa en el 47 % y el 54 %, respectivamente, de los pacientes
tratados con Alunbrig con la pauta posologica de 180 mg. Para elevaciones de grado 3 y 4, la
incidencia de amilasa y lipasa fue del 7,7 % y del 15 %, respectivamente. La mediana del tiempo de
inicio de elevacion de amilasa y lipasa fue de 16 dias y 29 dias, respectivamente.

La dosis se redujo por elevacion de lipasa y amilasa en el 4,7 % y el 2,9 %, respectivamente, de los
pacientes tratados con la pauta posoldgica de 180 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).

Enzimas hepdticas elevadas

La elevacion de ALT y AST se notifico en el 49 % y el 68 %, respectivamente, de los pacientes
tratados con Alunbrig con la pauta posologica de 180 mg. Para elevaciones de grado 3 y 4, la
incidencia de ALT y AST fue del 4,7 % y del 3,6 %, respectivamente.

Se produjo una reduccion de dosis debida a la elevacion de ALT y AST enel 0,7 % y el 1,1 % de los
pacientes, respectivamente, en la pauta posologica de 180 mg (ver secciones 4.2 y 4.4).

Hiperglucemia

El 61 % de los pacientes experimentaron hiperglucemia. El 6,6 % de los pacientes sufrio
hiperglucemia de grado 3.

No se produjeron reducciones de dosis por hiperglucemia.

Fotosensibilidad y fotodermatosis

En un analisis combinado de siete ensayos clinicos con datos de 804 pacientes, tratados con distintas
pautas posologicas de Alunbrig, se reporto fotosensibilidad y fotodermatosis en el 5,8 % de los
pacientes y reacciones de grado 3-4 en el 0,7 % de los pacientes. Se redujo la dosis en el 0,4 % de los
pacientes (ver secciones 4.2 y 4.4).
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Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ningun antidoto especifico para una sobredosis con Alunbrig. En caso de sobredosis, se debe

vigilar de cerca al paciente en busca de reacciones adversas (ver seccion 4.8) y proporcionar cuidados
de soporte adecuados.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineopldsico, inhibidores de la proteinquinasa, codigo
ATC: LO1EDO4

Mecanismo de accion

Brigatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa dirigido a ALK, el oncogén C-ROS 1 (ROS1) y el
receptor 1 del factor insulinico de crecimiento (IGF-1R, por sus siglas en inglés). Brigatinib en
ensayos in vitro e in vivo inhibe la autofosforilacion de ALK y la fosforilacion mediada por ALK de
las proteinas de la via de sefializacion descendente STAT3.

Brigatinib inhibe la proliferacion in vitro de lineas celulares que expresan EML4-ALK y de proteinas
de fusion NPM-ALK, y demostr6 inhibicion dosis-dependiente de CPNM-positivo en EML-4ALK en
el crecimiento de xenoinjertos en ratones. Brigatinib inhibe la viabilidad in vivo e in vitro de células
que expresan mutaciones de EML4-ALK asociadas con la resistencia a los inhibidores de ALK,
incluidos G1202R y L1196M.

Electrofisiologia cardiaca

En el ensayo 101, se evalud la prolongacion potencial del intervalo QT con Alunbrig en 123 pacientes
con enfermedades malignas avanzadas después de una dosis diaria de brigatinib de entre 30 mg a

240 mg. El cambio maximo del QTcF (intervalo QT corregido mediante el método Fridericia) medio
desde el estado inicial fue inferior a 10 ms. Un analisis del intervalo QT de exposicion indico que no
habia prolongacion del intervalo QTc¢ dependiente de la concentracion.

Eficacia clinica v seguridad

ALTA IL

La seguridad y eficacia de Alunbrig se evaluaron en un ensayo aleatorizado (1:1), abierto y
multicéntrico (ALTA 1L) en 275 pacientes adultos con CPNM avanzado ALK positivo que no habian
recibido previamente un tratamiento dirigido frente a ALK. Los criterios de seleccion permitieron
incluir pacientes con un reordenamiento de ALK documentado en base a una prueba de referencia
local, con un estado funcional ECOG de 0-2. Se permiti6 que los pacientes hubieran recibido hasta una
linea previa de tratamiento con quimioterapia para el cancer metastasico o localmente avanzado. Se
podia seleccionar a pacientes neurologicamente estables, con metastasis tratadas o sin tratar en el
sistema nervioso central (SNC), incluidas metéstasis leptomeningeas. Se excluyo a los pacientes con
historial de enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis relacionada con medicamentos o
neumonitis por radiacion.
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Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir 180 mg de Alunbrig una vez al dia
con un periodo inicial de siete dias con 90 mg una vez al dia (N = 137) o 250 mg de crizotinib por via
oral dos veces al dia (N = 138). La aleatorizacion se estratifico en funcion de las metastasis cerebrales
(presente o ausente) y el uso de quimioterapia previa para enfermedad metastasica o localmente
avanzada (si, no).

A los pacientes del grupo de crizotinib que experimentaron una progresion de la enfermedad se les
ofreci6 el cambio de tratamiento para recibir tratamiento con Alunbrig. Entre los 121 pacientes que
fueron designados aleatoriamente al grupo de crizotinib y que interrumpieron el tratamiento del
estudio en el momento del analisis final, 99 pacientes (82 %) recibieron posteriormente inhibidores de
la tirosina quinasa (TKI) de ALK. 80 pacientes (66 %) que fueron designados aleatoriamente al grupo
de crizotinib recibieron tratamiento posterior con Alunbrig, incluidos 65 pacientes (54 %) que
cambiaron de tratamiento durante el estudio.

La variable primaria fue la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) segln los Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST v1.1) evaluados por un Comité de revision
independiente ciego (CRIC). Otras variables medidas evaluadas por el CRIC incluyeron la tasa de
respuesta objetiva (TRO) confirmada, la duracion de la respuesta (DR), el tiempo hasta la respuesta, la
tasa de control de la enfermedad (TCE), la tasa de respuesta objetiva intracraneal (TRO), la SLP
intracraneal y la DR intracraneal. Los resultados evaluados por el investigador fueron la SLP y la
supervivencia global.

Las caracteristicas de la enfermedad y los datos demograficos basales del ensayo ALTA 1L fueron
mediana de edad de 59 afios (intervalo de 27 a 89 afios, con un 32 % de 65 afos y mayores), un 59 %
caucasicos y un 39 % asiaticos, un 55 % mujeres, un 39 % con ECOG 0 y un 56 % con ECOG 1, el

58 % no habia fumado nunca, el 93 % estadio IV, un 96 % adenocarcinoma confirmado
histologicamente, el 30 % metastasis en el SNC al inicio, el 14 % habia recibido radioterapia previa en
el cerebro y el 27 % con quimioterapia previa. Las localizaciones de metastasis extratoracicas
incluyeron el cerebro (el 30 % de los pacientes), hueso (el 31 % de los pacientes) e higado (el 20 % de
los pacientes). La mediana de la intensidad de dosis relativas fue del 97 % para Alunbrig y del 99 %
para crizotinib.

En el primer andlisis intermedio, realizado con una mediana de duracioén de seguimiento de 11 meses
en el grupo de Alunbrig, el estudio ALTA 1L alcanzo su variable primaria, lo que demostré una
mejora estadisticamente significativa en la SLP segtin el CRIC.

Se realiz6 un analisis intermedio especificado en el protocolo con fecha de corte el 28 de junio de
2019 con una mediana de la duracion del seguimiento de 24,9 meses en el grupo de Alunbrig. La
mediana de SLP segin CRIC en la poblacion ITT fue de 24 meses en el grupo de Alunbrig y de 11
meses en el grupo de crizotinib (HR = 0,49 [IC del 95 % (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

A continuacion, se presentan los resultados del analisis final especificado en el protocolo con fecha del

ultimo contacto del ultimo paciente del 29 de enero de 2021 realizado con una mediana de duracion
del seguimiento de 40,4 meses en el grupo de Alunbrig.
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Tabla 4: Resultados de eficacia del ensayo ALTA IL (poblacion del ITT)

Parametros de eficacia Alunbrig Crizotinib
N=137 N=138
Mediana de la duracion del seguimiento (meses)® 40,4 15,2
(intervalo: 0,0-52.,4) (intervalo: 0,1-51,7)

Pardametros principales de eficacia

SLP (CRIC)

Numero de pacientes con eventos, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Progresion de la enfermedad, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Muerte, n (%) 7 (5,1 %) 5 (3,6 %)
Mediana (en meses) (IC del 95 %) 24,0 (18,5, 43,2) 11,1 (9,1, 13,0)

Cociente de riesgos (IC del 95 %)

0,48 (0,35, 0,66)

Valor de p de orden logaritmico? <0,0001
Parametros secundarios de eficacia
Tasa de respuesta objetiva confirmada (CRIC)
Respondedores, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(IC del 95 %) (66,3, 81,5) (53,7, 70,4)
Valor de p%° 0,0330
Respuesta completa, % 241 % 13,0 %
Respuesta parcial, % 50,4 % 49,3 %
Duracioén de la respuesta confirmada (CRIC)
Mediana (meses) (IC del 95 %) | 33,2 (22,1, NE) | 13,8 (10,4, 22,1)

Supervivencia global’

Numero de eventos, n (%)

41 (29,9 %)

51 (37,0 %)

Mediana (en meses) (IC del 95 %)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

Cociente de riesgos (IC del 95 %)

0,81 (0,53, 1,22)

Valor de p de orden logaritmico®

0,3311

Supervivencia global a los 36 meses

70,7 % |

67,5 %

CRIC = Comité de revision independiente ciego; NE = No estimable; IC = Intervalo de confianza
Los resultados de esta tabla se basan en el analisis final de eficacia con fecha del ultimo contacto del Gltimo paciente del 29 de

enero de 2021.

2 Duracion del seguimiento para todo el estudio

b Incluye 3 pacientes con radioterapia paliativa en el cerebro
¢ Incluye 9 pacientes con radioterapia paliativa en el cerebro

4 Estratificado por presencia de metastasis en el SNCi y quimioterapia previa para enfermedad metastasica o localmente
avanzada para la prueba de orden logaritmico y la prueba de Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente

¢ De una prueba de Cochran Mantel-Haenszel

f A los pacientes del grupo de crizotinib que experimentaron una progresion de la enfermedad se les ofreci6 el cambio de

tratamiento para recibir tratamiento con Alunbrig
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Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion por el CRIC en el
ensayo ALTA 1L
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Los resultados de esta figura se basan en el analisis final de eficacia con fecha del ultimo contacto del ultimo paciente del 29
de enero de 2021.

En la Tabla 5 se resume la evaluacion del CRIC de la eficacia intracraneal segun los criterios RECIST

vl1.1 en pacientes con alguna metastasis cerebral y pacientes con metastasis cerebrales medibles
(= 10 mm en el diametro mas largo) al inicio.
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Tabla 5: Eficacia intracraneal evaluada por el CRIC en los pacientes del ensayo ALTA 1L

Pacientes con metastasis cerebrales medibles al

Parametros de eficacia inicio
Alunbrig Crizotinib
N=18 N=23
Tasa de respuesta objetiva intracraneal confirmada
Respondedores, n (%) 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)
(IC del 95 %) (52,4, 93,6) (10,2, 48,4)
Valor de p** 0,0014
Respuesta completa % 27,8 % 0,0
Respuesta parcial % 50,0 % 26,1 %
Duracion de la respuesta intracraneal confirmada®
Mediana (meses) (IC del 95 %) 27,9 (5,7, NE) | 9,2 (3,9, NE)

Pacientes con alguna metastasis cerebral al inicio

Alunbrig
N =47

Crizotinib
N=49

Tasa de respuesta objetiva intracraneal confirmada

Respondedores, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
(IC del 95 %) (50,7, 79,1) (5,9,27,2)
Valor de p** <0,0001

Respuesta completa (%) 44,7 % 2,0 %
Respuesta parcial (%) 21,3 % 12,2 %

Duracion de la respuesta intracraneal confirmada®
Mediana (meses) (IC del 95 %) | 27,1(16,9,42,8) | 9.2 (3,9, NE)

SLP intracraneal’

Numero de pacientes con eventos, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Progresion de la enfermedad, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Muerte, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)

Mediana (en meses) (IC del 95 %) 24,0 (12,9, 30,8) 5,53,7,7,5)

Cociente de riesgos (IC del 95 %)

0,29 (0,17, 0,51)

Valor de p de orden logaritmico?®

<0,0001

IC = Intervalo de confianza; NE = No estimable

Los resultados de esta tabla se basan en el analisis final de eficacia con fecha del ultimo contacto del ultimo paciente del
29 de enero de 2021.

2 Estratificado por presencia de quimioterapia previa para enfermedad metastasica o localmente avanzada para la prueba de
orden logaritmico y la prueba de Cochran Mantel-Haenszel, respectivamente

b A partir de una prueba de Cochran Mantel-Haenszel

¢Medido desde la fecha de la primera respuesta intracraneal confirmada hasta la fecha de la progresion de la enfermedad
intracraneal (nuevas lesiones intracraneales, crecimiento del didmetro de la lesion diana intracraneal > 20 % a partir del
nadir o progresion inequivoca de las lesiones intracraneales no dianas) o muerte o censura estadistica

4Medido desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de la progresion de la enfermedad intracraneal (nuevas lesiones
intracraneales, crecimiento del didmetro de la lesion diana intracraneal > 20 % a partir del nadir o progresion inequivoca
de las lesiones intracraneales no dianas) o muerte o censura estadistica

¢ Incluye un paciente con radioterapia paliativa en el cerebro

fIncluye 3 pacientes con radioterapia paliativa en el cerebro

ALTA

La seguridad y eficacia de Alunbrig se evaluaron en un ensayo aleatorizado (1:1), abierto y
multicéntrico (ALTA) en 222 pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico ALK
positivo que habian progresado al tratamiento con crizotinib. Los criterios de seleccion permitieron
incluir pacientes con un reordenamiento de ALK documentado en base a una prueba validada, con un
estado funcional ECOG de 0-2, y un tratamiento previo de quimioterapia. Adicionalmente, se
incluyeron pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC), siempre que fueran
neurologicamente estables y no requirieran un incremento de la dosis de corticosteroides. Se excluyo a
los pacientes con historial de EPI intersticial o neumonitis relacionada con medicamentos.
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Los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria en una proporcion 1:1 para administrarles 90 mg de
Alunbrig una vez al dia (pauta posologica de 90 mg, N=112) o 180 mg de Alunbrig una vez al dia
con un periodo inicial de siete dias a la dosis de 90 mg una vez al dia (pauta posologica de 180 mg,

N =110). La mediana de duracion de seguimiento fue de 22,9 meses. La aleatorizacion se estratifico
en funcion de la metastasis cerebral (presente o ausente) y la mejor respuesta previa al tratamiento con
crizotinib (respuesta completa o parcial, cualquier otra respuesta/desconocida).

La variable primaria fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada segtn los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST, por sus siglas en inglés, version 1.1),
evaluada por el investigador. Otras variables medidas incluyeron la TRO confirmada segin la
evaluacion realizada por un comité de revision independiente (CRI); el tiempo de respuesta; la
supervivencia libre de progresion (SLP); la duracion de la respuesta (DR); la supervivencia global; la
tasa de respuesta objetiva intracraneal (TRO) y duracion de la respuesta intracraneal (DR) segun la
evaluacion realizada por un IRC.

Las caracteristicas de la enfermedad y los datos demograficos basales del ensayo ALTA fueron
mediana de edad de 54 afios (intervalo de 18 hasta 82 afios, con un 23 % de 65 afios y mayores), un

67 % caucasicos y un 31 % asiaticos, un 57 % mujeres, un 36 % con ECOG 0 y un 57 % con ECOG 1,
un 7 % con ECOG 2, el 60 % no habia fumado nunca, un 35 % exfumadores, un 5 % fumadores
actuales, un 98 % estadio IV, un 97 % adenocarcinoma y un 74 % con quimioterapia previa. Las
localizaciones mas frecuentes de metastasis extratoracicas incluyeron un 69 % de metastasis cerebrales
(de los cuales el 62 % habia recibido un tratamiento previo de radiacion cerebral), un 39 % d6seo y un

26 % hepatico.

Los resultados de eficacia obtenidos del analisis del ensayo ALTA se resumen en la Tabla 6. La
Figura 2 muestra la curva del método Kaplan-Meier relativa a la SLP evaluada por el investigador.

Tabla 6: Resultados de eficacia del ensayo ALTA (poblacién del ITT)

Parametro de eficacia Evaluacion del investigador Evaluacion del CRI
Pauta de Pauta de Pauta de Pauta de
90 mg" 180 mg’ 90 mg" 180 mg’
N=112 N=110 N=112 N=110

Tasa de respuesta objetiva

(%) 46 % 56 % 51 % 56 %

IC} (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)

Tiempo de respuesta

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

Duracion de la respuesta

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

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

Supervivencia libre de progresion

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

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

Supervivencia global

Mediana (meses) 29,5 34,1 N/A N/A

IC del 95 % (18,2; NE) (27,7, NE) N/A N/A

Probabilidad de 70,3 % 80,1 % N/A N/A

supervivencia a

12 meses (%)

IC = Intervalo de confianza; NE = No estimable; N/A = No aplicable
* Pauta posologica de 90 mg una vez al dia
7180 mg una vez al dia con un periodo de inicio de siete dias a la dosis de 90 mg una vez al dia
tEl intervalo de confianza de la TRO evaluada por el investigador fue 97,5 %, y un 95 % de TRO evaluada por el CRI
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Figura 2: Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador: poblacion ITT por
grupo de tratamiento (ALTA)
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Abreviaturas: ITT = Intencion de tratar

Nota: La supervivencia libre de progresion se definié como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la fecha en la que
se evidencia progresion de la enfermedad por primera vez o muerte del paciente, lo que ocurra primero.

*Pauta posologica de 90 mg una vez al dia

7180 mg una vez al dia con un periodo de inicio de siete dias a la dosis de 90 mg una vez al dia

Las evaluaciones del CRI con respecto a la TRO intracraneal y la duracion de la respuesta intracraneal
de los pacientes del ensayo ALTA con metastasis cerebrales medibles (> 10 mm en la medida del
diametro mayor) al inicio se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7: Eficacia intracraneal en pacientes con metastasis cerebrales medibles al inicio en el
ensayo ALTA

Pacientes con metastasis cerebrales medibles al

Parametro de eficacia evaluado por el CRI Pauta de 90 mg* Inreio Pauta de 180 mg'

(N =206) (N=18)
Tasa de respuesta objetiva intracraneal
(%) 50 % 67 %
IC del 95 % (30, 70) (41, 87)
Tasa de control de la enfermedad intracraneal
(%) 85 % 83 %
IC del 95 % (65, 96) (59, 96)
Duracion de la respuesta intracraneal
Mediana (meses) 9.4 16,6
IC del 95 % (3,7; 24,9) (3,7; NE)

IC en % = Intervalo de confianza; NE = No estimable
* Pauta posologica de 90 mg una vez al dia

180 mg una vez al dia con un periodo de inicio de siete dias a una dosis de 90 mg una vez al dia
! Entre las manifestaciones se incluyen la progresion de la enfermedad intracraneal (nuevas lesiones, crecimiento del
diametro de la lesion diana intracraneal > 20 % a partir del nadir o progresion inequivoca de las lesiones intracraneales no

diana) o muerte.

Los pacientes con metastasis cerebral al inicio presentaban una tasa de control de la enfermedad
intracraneal del 77,8 % (IC del 95 %, 67,2-86,3) en el grupo de 90 mg (N = 81) y del 85,1 % (IC del

95 %, 75-92,3) en el grupo de 180 mg (N = 74).

25




Ensayo 101

En un estudio independiente de busqueda de dosis, 25 pacientes con CPNM ALK positivo que
progresaron a crizotinib recibieron Alunbrig con una pauta de 180 mg una vez al dia después de un
periodo de inicio de siete dias con una pauta de 90 mg una vez al dia. De éstos, 19 pacientes mostraron
una respuesta objetiva evaluada por el investigador (76 %; IC del 95 %: 55,91) y una mediana de
Kaplan-Meier de la duracion de la respuesta de los 19 respondedores de 26,1 meses (IC del 95 %: 7,9;
26,1). La mediana Kaplan-Meier de la SLP fue de 16,3 meses (IC del 95 %: 9,2, NE) y la probabilidad
de supervivencia global a los 12 meses fue del 84,0 % (IC del 95 %: 62.,8; 93,7).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Alunbrig en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de pulmon (cancer microcitico y no microcitico) (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En el ensayo 101, después de la administracion de una dosis Unica oral de brigatinib (30-240 mg), la
mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (Tmax) fue de 1-4 horas. Después de la
administracion de una dosis Uinica y en estado estacionario, la exposicion sistémica fue proporcional a
la dosis en el rango de dosificacion de 60-240 mg una vez al dia. Se observé una leve acumulacion tras
la administracion de dosis repetidas (media geométrica del indice de acumulacion: de 1,9 a 2,4). La
media geométrica de la Cnax en estado estacionario de brigatinib a la dosis de 90 mg y 180 mg una vez
al dia fue de 552 y 1.452 ng/ml, respectivamente, y los niveles de AUC.. fueron de 8.165 y

20.276 h ng/ml, respectivamente. Brigatinib es un sustrato de las proteinas transportadoras gp-P y
BCRP.

En voluntarios sanos, comparado con el ayuno nocturno, una comida con altos contenidos en grasas
redujo la Cmax de brigatinib en un 13 %, sin que esto causara ningun efecto en los niveles de AUC.
Brigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

Distribucion

Brigatinib se une de forma moderada (91 %) a proteinas plasmaticas humanas y la union es
independiente de la concentracion. La tasa de concentracion sangre- plasma es de 0,69. En los
pacientes tratados con 180 mg de brigatinib una vez al dia, la media geométrica relativa al volumen
aparente de distribucion (V,F) de brigatinib en el estado estacionario fue de 307 1, lo que indica una
distribucion moderada en tejidos.

Biotransformacién

En los ensayos in vitro se demostrd que brigatinib se metaboliza principalmente por CYP2CS8 y
CYP3A4, en menor medida por CYP3AS.

Después de la administracion oral de una dosis tnica de 180 mg de ['*C] brigatinib en voluntarios
sanos, la N-desmetilacion y la conjugacion con cisteina fueron las dos vias de aclaramiento metabdlico
principales. E1 48 %, el 27 % y el 9,1 % de la dosis radioactiva se excret6 en forma de brigatinib
inalterado, N-desmetil brigatinib (AP26123) y conjugado de cisteina-brigatinib, respectivamente, a
través de orina y heces. El brigatinib inalterado fue el componente radioactivo principal en circulacion
(92 %) junto con AP26123 (3,5 %), el principal metabolito que también se observo in vitro. En los
pacientes en el estado estacionario el AUC en plasma de AP26123 fue de < 10 % de la exposicion a
brigatinib. En las pruebas de células y quinasas in vitro, el metabolito AP26123 inhibi6 la ALK con
una potencia tres veces inferior, aproximadamente, a la de brigatinib.
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Eliminacion

En los pacientes tratados con 180 mg de brigatinib, la media geométrica del aclaramiento oral aparente
(CL/F) de brigatinib en el estado estacionario fue de 8,9 1/h y la mediana de semivida de eliminacion
en plasma fue de 24 h.

La principal via de excrecion de brigatinib son las heces. En seis voluntarios sanos de sexo masculino
tratados con una dosis tinica oral de 180 mg de ['*C] brigatinib, el 65 % de la dosis administrada se
recupero en las heces y el 25 % en la orina. El brigatinib inalterado represent6 el 41 % y el 86 % del
total de radioactividad en las heces y en la orina, respectivamente, siendo el resto metabolitos.

Poblaciones especificas

Insuficiencia hepatica

Las propiedades farmacocinéticas de brigatinib se observaron en voluntarios sanos con una funcién
hepatica normal (N = 9), y en pacientes con una insuficiencia hepatica leve (escala Child-Pugh

clase A, N = 6), moderada (escala Child-Pugh clase B, N = 6) o grave (escala Child-Pugh clase C,

N = 6). Las propiedades farmacocinéticas de brigatinib fueron similares en los voluntarios sanos con
una funcion hepatica normal y los pacientes con una insuficiencia hepatica leve (escala Child-Pugh
clase A) o moderada (escala Child-Pugh clase B). Los niveles de AUCo.wr del farmaco libre fueron un
37 % superior en los pacientes con una insuficiencia hepatica grave (escala Child-Pugh clase C)
comparado con los voluntarios sanos con una funcién hepatica normal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Las propiedades farmacocinéticas de brigatinib son similares en pacientes con una funcion renal
normal y los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (IFG > 30 ml/min) segtin los resultados
de un analisis de farmacocinética poblacional. En un ensayo de farmacocinética, los niveles de
AUC.ivr del farmaco libre fueron un 94 % superior en los pacientes con insuficiencia renal grave

(IFG < 30 ml/min, N = 6) comparado con los pacientes con una funcion renal normal

(IFG > 90 ml/min, N = 8) (ver seccion 4.2).

Raza y sexo

Los analisis poblacionales de farmacocinética mostraron que la raza y el sexo no tienen efecto en las
propiedades farmacocinéticas de brigatinib.

Edad, peso corporal y concentraciones de albumina

Los analisis poblacionales de farmacocinética mostraron que el peso corporal, la edad, y la
concentracion de albumina no tienen un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
brigatinib.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacologicos de seguridad realizados con brigatinib identificaron posibles efectos
pulmonares (ritmo respiratorio alterado; 1-2 veces la Cmax humana), efectos cardiovasculares
(frecuencia cardiaca y tension arterial alteradas; 0,5 veces la Cimax humana) y efectos renales (funcion
renal disminuida; 1-2,5 veces la Cnax humana), pero no indicaron que pudieran darse efectos
neurofuncionales o una prolongacion del intervalo QT.

Las reacciones adversas observadas en animales a niveles de exposicion similares a los niveles de

exposicion clinicos con posible relevancia para el uso clinico fueron los siguientes: sistema
gastrointestinal, médula o6sea, ojos, testiculos, higado, rifién, huesos y corazon. En general, estos
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efectos fueron reversibles durante el periodo de recuperacion sin dosis; sin embargo, los efectos en los
ojos y los testiculos fueron una excepcion notable, ya que no se produjo su recuperacion.

En ensayos de toxicidad a dosis repetidas, se observaron cambios pulmonares (macréfagos alveolares
espumosos) en monos con > (0,2 veces los niveles de AUC en humanos; sin embargo, estos fueron
minimos y similares a los notificados como hallazgos generales en monos sin tratamiento previo, y no
existian evidencias clinicas de dificultades respiratorias en estos monos.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con brigatinib.

Brigatinib no resultdé mutagénico in vitro en las pruebas de mutacion inversa bacteriana (Ames) o de
anomalias cromosomicas de células de mamiferos; sin embargo, se produjo un ligero incremento del
numero de microntcleos en el ensayo del micronucleo de médula dsea de ratas. El mecanismo de la
induccion de micronucleos fue la segregacion de cromosomas con anomalias (aneugenicidad) y no un
efecto clastogeno en los cromosomas. Este efecto se observo en aproximadamente cinco veces la
exposicion humana a la dosis de 180 mg una vez al dia.

Brigatinib puede dafiar la fertilidad masculina. Se observo toxicidad testicular en los ensayos a dosis
repetidas realizados en animales. En las ratas, los hallazgos incluian un peso inferior de los testiculos,
las glandulas seminales y la prostata, asi como una degeneracion tubular de los testiculos; estos efectos
no fueron reversibles durante el periodo de recuperacion. En los monos, los hallazgos incluyeron una
reduccion del tamafo de los testiculos y evidencia microscopica de hipoespermatogénesis; estos
efectos fueron reversibles durante el periodo de recuperacion. En general, estos efectos en los 6rganos
reproductivos masculinos de las ratas y los monos se produjeron con una exposicion > 0,2 veces el
AUC observado en pacientes a la dosis de 180 mg una vez al dia. No se observé ningtn efecto adverso
en los organos reproductivos femeninos en los estudios de toxicologia realizados en ratas y monos.

En un ensayo para el desarrollo embriofetal en el que se administré a ratas gestantes dosis diarias de
brigatinib durante la organogénesis, se observaron anomalias seas relacionadas con las dosis bajas
equivalentes a unas 0,7 veces la exposicion humana de la AUC con la dosis de 180 mg una vez al dia.
Los hallazgos incluyeron letalidad embrional, reduccion del crecimiento fetal y variaciones dseas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Carboximetilalmidon sédico Tipo A
Silice coloidal hidrofoba

Estearato de magnesio

Revestimiento del comprimido
Talco

Macrogol

Alcohol polivinilico

Didxido de titanio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

3 anos
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos redondos de boca ancha de polietileno de alta densidad (PEAD) con cierre de rosca de
seguridad a prueba de nifios de polipropileno de dos piezas con cierre termosellado por induccién, que
contiene 60 o 120 comprimidos recubiertos con pelicula, y un recipiente de PEAD que contiene un
desecante de tamiz molecular.

Blister transparente termoformado de policlorotrifluoretileno con cubierta de papel de aluminio
laminado termosellable dentro de un envase de carton que contiene 28, 56 o 112 comprimidos

recubiertos con pelicula.

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos redondos de boca ancha de polietileno de alta densidad (PEAD) con cierre de rosca de
seguridad a prueba de nifios de polipropileno de dos piezas con cierre termosellado por induccidn, que
contiene 7 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula, y un recipiente de PEAD que contiene un
desecante de tamiz molecular.

Blister transparente termoformado de policlorotrifluoretileno con cubierta de papel de aluminio
laminado termosellado dentro de un envase de cartdon que contiene 7 o 28 comprimidos recubiertos

con pelicula.

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos redondos de boca ancha de polietileno de alta densidad (PEAD) con cierre de rosca de
seguridad a prueba de nifios de polipropileno de dos piezas con cierre termosellado por induccidn, que
contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula, y un recipiente de PEAD que contiene un desecante
de tamiz molecular.

Blister transparente termoformado de policlorotrifluoretileno con cubierta de papel de aluminio
laminado termosellado dentro de un envase de cartéon que contiene 28 comprimidos recubiertos con

pelicula.

Envase para el inicio del tratamiento Alunbrig 90 mg vy 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada envase contiene una caja exterior con dos cajas dentro en las que se incluye lo siguiente:

o Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
1 blister transparente termoformado de policlorotrifluoretileno con cubierta de papel de
aluminio laminado termosellado dentro de un envase de carton que contiene 7 comprimidos
recubiertos con pelicula.

o Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
3 blisteres transparentes termoformados de policlorotrifluoretileno con cubierta de papel de
aluminio laminado termosellado dentro de un envase de carton que contiene 21 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe indicar a los pacientes que conserven el recipiente del desencante dentro del frasco y que no

se lo traguen.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/18/1264/001 60 comprimidos en frasco
EU/1/18/1264/002 120 comprimidos en frasco
EU/1/18/1264/011 28 comprimidos en envase de carton
EU/1/18/1264/003 56 comprimidos en envase de carton
EU/1/18/1264/004 112 comprimidos en envase de carton

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/18/1264/005 7 comprimidos en frasco
EU/1/18/1264/006 30 comprimidos en frasco
EU/1/18/1264/007 7 comprimidos en envase de carton
EU/1/18/1264/008 28 comprimidos en envase de carton

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/18/1264/009 30 comprimidos en frasco
EU/1/18/1264/010 28 comprimidos en envase de carton

Alunbrig envase para el inicio del tratamiento

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg comprimidos en envase de carton

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/noviembre/2018
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Previos al lanzamiento de Alunbrig en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato de los materiales informativos,
incluidos los medios de comunicacion, modos de distribucion y cualquier otro aspecto del programa,
con la Autoridad Nacional Competente.

El TAC garantizara que en cada Estado Miembro en el que se comercialice Alunbrig, todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que prescriban y utilicen Alunbrig tengan acceso a/ se
les proporcione el siguiente material informativo:

. Una tarjeta de informacion para el paciente

La tarjeta de informacion para el paciente debe contener los siguientes mensajes clave:

o Un mensaje de advertencia de que el paciente esta usando Alunbrig para los profesionales
de la salud que tratan al paciente en cualquier momento, incluso en condiciones de
emergencia

o Que el tratamiento con Alunbrig puede aumentar el riesgo de acontecimientos
pulmonares de aparicion temprana (que incluyen enfermedad pulmonar intersticial y
neumonitis)

o Signos o sintomas de los hallazgos de seguridad y de cudndo buscar atencion de un
profesional sanitario

o Datos de contacto del médico prescriptor de Alunbrig
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
120 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Embalaje exterior:
No ingerir el recipiente del desecante que hay en el frasco.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/001 60 comprimidos
EU/1/18/1264/002 120 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Embalaje exterior:
PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
112 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/011 28 comprimidos
EU/1/18/1264/003 56 comprimidos
EU/1/18/1264/004 112 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
7 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Embalaje exterior:
No ingerir el recipiente del desecante que hay en el frasco.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/005 7 comprimidos
EU/1/18/1264/006 30 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Embalaje exterior
PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
7 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/007 7 comprimidos
EU/1/18/1264/008 28 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 90 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO
(INCLUIDO BLUE BOX)

|1

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula 90 mg contiene 90 mg de brigatinib.
Cada comprimido recubierto con pelicula 180 mg contiene 180 mg de brigatinib.

3.

LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Envase para el inicio del tratamiento

Cada envase contiene dos cajas dentro de una caja exterior.

7 comprimidos recubiertos con pelicula de Alunbrig 90 mg
21 comprimidos recubiertos con pelicula de Alunbrig 180 mg

5.

FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Tomar un solo comprimido al dia.

Alunbrig 90 mg una vez al dia durante los primeros siete dias y a continuacion, 180 mg una vez al dia.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

47



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO -
7 COMPRIMIDOS, 90 MG - TRATAMIENTO DE 7 DIAS (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
Envase para el inicio del tratamiento
Cada envase contiene 7 comprimidos recubiertos de Alunbrig 90 mg

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Tomar un solo comprimido al dia.

Del dialaldia?7

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 90 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO - 90 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO -
21 COMPRIMIDOS, 180 MG - TRATAMIENTO DE 21 DIAS (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
Envase para el inicio del tratamiento
Cada envase contiene 21 comprimidos recubiertos de Alunbrig 180 mg

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Tomar un solo comprimido al dia.

Del dia 8 al dia 28

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO - 180 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Embalaje exterior:
No ingerir el recipiente del desecante que hay en el frasco.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/009 30 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
Alunbrig 180 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Embalaje exterior
PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1264/010 28 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alunbrig 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Alunbrig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula
brigatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Alunbrig y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Alunbrig
Como tomar Alunbrig

Posibles efectos adversos

Conservacion de Alunbrig

Contenido del envase e informacion adicional

MU S S e

1. Qué es Alunbrig y para qué se utiliza

Alunbrig contiene el principio activo brigatinib, un tipo de medicamento para el cancer llamado
inhibidor de la quinasa. Alunbrig se utiliza para el tratamiento de un cancer de pulmén en adultos en
estadios avanzados denominado cancer de pulmon de células no microcitico. Se administra a pacientes
cuyo cancer esta relacionado con una forma anormal de un gen de la quinasa de linfoma anaplasico
(ALK).

Como funciona Alunbrig
El gen anémalo produce una proteina conocida como quinasa que estimula el crecimiento de células

cancerosas. Alunbrig bloquea la accion de esta proteina y de este modo, ralentiza el crecimiento y la
propagacion del cancer.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Alunbrig
No tome Alunbrig
o si es alérgico a brigatinib o a alguno de los demds componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6).
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Alunbrig o durante el tratamiento si presenta:
. problemas pulmonares o respiratorios

Los problemas pulmonares, algunos graves, son mas frecuentes en los primeros siete dias de
tratamiento. Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmon. Informe a su médico
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si aparecen nuevos sintomas o estos empeoran, entre otros, molestias respiratorias, falta de aire,
dolores en el pecho, tos y fiebre.

° tension arterial alta
. un ritmo cardiaco lento (bradicardia)
° alteraciones visuales

Informe a su médico de cualquier alteracion visual que detecte durante el tratamiento, como ver
luces parpadeantes, vision borrosa o si la luz dafia sus ojos.

. problemas musculares
Informe a su médico de cualquier debilidad, molestia o dolor muscular sin causa aparente.
. problemas de pancreas

Consulte con su médico si sufre dolor en la parte superior del abdomen, incluido el dolor
abdominal que empeora al comer y que puede extenderse hasta la espalda, pérdida de peso o
nauseas.

. problemas de higado
Consulte con su médico si sufre dolor en la parte derecha de la zona del estomago, si presenta
coloracion amarillenta de la piel o de las escler6ticas, u orina de color oscuro.

. hiperglucemia

. sensibilidad a la luz solar
Limite la exposicion a la luz solar durante el tratamiento y durante al menos 5 dias tras la tltima
dosis. Al exponerse a la luz solar, use sombrero, ropa de proteccion, protector solar para
radiacion ultravioleta A (UVA)/ultravioleta B (UVB) de amplio espectro y protector labial con
factor de proteccion solar (FPS) de 30 o superior. Esto le ayudara a protegerse de posibles
quemaduras solares.

Informe a su médico si padece problemas de rifion o est4 en dialisis. Entre los sintomas relacionados
con los problemas de rifion se incluyen nauseas, cambios en el volumen o la frecuencia al orinar, o

anomalias en los analisis de sangre (ver seccion 4).

Es posible que su médico tenga que ajustar su tratamiento o interrumpir el uso de Alunbrig temporal o
de forma permanente. Ver también el principio de la seccion 4.

Nifios y adolescentes

Alunbrig no ha sido estudiado en nifios ni adolescentes. No se recomienda el tratamiento con Alunbrig
en personas menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Alunbrig

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden afectar a Alunbrig o verse afectados por este:

. ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para el tratamiento de los hongos

) indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamentos para el tratamiento del VIH

. claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para el tratamiento de
infecciones bacterianas

. nefazodona: un medicamento para el tratamiento de la depresion
hierba de San Juan: un medicamento a base de plantas empleado en el tratamiento de la
depresion

. carbamazepina: un medicamento para el tratamiento de la epilepsia, episodios
euforicos/depresivos y determinados dolores

° fenobarbital, fenitoina: medicamentos para el tratamiento de la epilepsia

rifabutina, rifampicina: medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis o de
determinadas infecciones

° digoxina: un medicamento para el tratamiento de problemas cardiacos
dabigatran: un medicamento para inhibir la coagulacion sanguinea
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o colchicina: un medicamento para el tratamiento de ataques de gota

o pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para reducir niveles de colesterol elevados

o metotrexato: un medicamento para el tratamiento de inflamaciones articulatorias graves, el
cancer y la enfermedad de la piel psoriasis

o sulfasalazina: un medicamento para el tratamiento de inflamaciones graves intestinales y de las

articulaciones reumaticas

efavirenz, etravirina: medicamentos para el tratamiento del VIH

modafinilo: un medicamento para el tratamiento de la narcolepsia

bosentan: un medicamento para el tratamiento de la hipertension pulmonar

nafcilina: un medicamento para el tratamiento de infecciones bacterianas

alfentanilo, fentanilo: medicamentos para el tratamiento del dolor

quinidina: un medicamento para el tratamiento de personas con un ritmo cardiaco irregular
ciclosporina, sirolimus, tacrolimus: medicamentos para inmunosuprimir el sistema
inmunitario

Toma de Alunbrig con alimentos y bebidas

Evite el consumo de productos a base de pomelo durante el tratamiento ya que podrian modificar la
cantidad de brigatinib en su organismo.

Embarazo

No se recomienda el uso de Alunbrig durante el embarazo, a menos que el beneficio supere el riesgo
para el bebé. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico sobre los riesgos de utilizar Alunbrig durante el embarazo.

Las mujeres en edad fértil que sigan un tratamiento con Alunbrig deben evitar quedarse embarazadas.
Es obligatorio el uso de anticonceptivos no hormonales eficaces durante el tratamiento y los 4 meses
posteriores a la interrupcion del uso de Alunbrig. Pregunte a su médico por los métodos
anticonceptivos adecuados para usted.

Lactancia

No dé el pecho durante el tratamiento con Alunbrig. Se desconoce si brigatinib pasa a la leche
materna y pudiendo existir la posibilidad de dafiar al bebé.

Fertilidad

Se recomienda a los hombres que reciban tratamiento con Alunbrig que no engendren hijos durante el
tratamiento y que utilicen anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los 3 meses posteriores a la
interrupcién de este.

Conduccion y uso de maquinas

Alunbrig puede provocar trastornos visuales, mareos y cansancio. No conduzca ni utilice maquinas
durante el tratamiento si se producen estos sintomas.

Alunbrig contiene lactosa

Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Alunbrig contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Cémo tomar Alunbrig

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es

Un comprimido de 90 mg una vez al dia durante los siete primeros dias de tratamiento; después, un
comprimido de 180 mg una vez al dia.

No cambie la dosis sin consultarlo con su médico. Su médico podria ajustar la dosis en funcion de sus
necesidades, lo cual podria precisar el uso de un comprimido de 30 mg para alcanzar la nueva dosis
recomendada.

Envase para el inicio del tratamiento

Al principio de su tratamiento con Alunbrig, su médico le podria prescribir un envase para el inicio del
tratamiento. Para agilizar el inicio del tratamiento, cada envase para el inicio del tratamiento consta de
un envase exterior con dos envases en el interior que contienen:

o 7 comprimidos recubiertos con pelicula de Alunbrig 90 mg

o 21 comprimidos recubiertos con pelicula de Alunbrig 180 mg

La dosis requerida aparece impresa en el envase para el inicio del tratamiento.

Forma de administracion

Tome Alunbrig una vez al dia y siempre a la misma hora.

Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de agua. No rompa ni disuelva los comprimidos.
Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Si vomita después de tomar Alunbrig, no tome més comprimidos hasta la siguiente dosis
programada.

No ingiera el recipiente del desecante que hay en el frasco.
Si toma mas Alunbrig del que debe

Informe a su médico o farmacéutico de inmediato si ha tomado mas comprimidos de los
recomendados.

Si olvidé tomar Alunbrig

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su siguiente dosis cuando la tenga
programada.

Si interrumpe el tratamiento con Alunbrig
No interrumpa su tratamiento con Alunbrig sin consultarselo a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Informe a su médico o farmacéutico de inmediato si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. tension arterial alta
Consulte con su médico si sufre cefaleas, mareo, vision borrosa, dolor en el pecho o falta de
aliento.

o problemas de vision

Consulte con su médico si experimenta cualquier alteracion visual, como ver luces
parpadeantes, vision borrosa o si la luz molesta a sus ojos. Su médico puede interrumpir su
tratamiento con Alunbrig y derivarle a un oftalmdlogo.

o aumento del nivel de creatinfosfoquinasa en analisis de sangre: puede indicar dafio muscular,
por ejemplo, del corazon. Consulte con su médico si sufre debilidad, molestia o dolor muscular
sin causa aparente.

o aumento de los niveles de amilasa o lipasa en analisis de sangre: puede indicar inflamacion
del pancreas.

Consulte con su médico si sufre dolor en la parte superior del abdomen, incluido el dolor
abdominal que empeora al comer y que puede extenderse hasta la espalda, pérdida de peso o
nauseas.

. aumento de los niveles de enzimas hepaticas en analisis de sangre
(aspartato-aminotransferasa y alanina-aminotransferasa): puede indicar dafio en las células
hepaticas. Consulte con su médico si sufre dolor en la parte derecha de la zona del estomago, si
presenta coloracion amarillenta de la piel o de las esclerdticas, u orina de color oscuro.

. aumento del azicar en sangre
Consulte con su médico si siente mucha sed, necesita orinar con mas frecuencia de lo normal,
tiene mucha hambre, tiene nauseas, o se siente débil, cansado o desorientado.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

. inflamacion pulmonar
Consulte con su médico si sufre nuevos problemas respiratorios o pulmonares, o si estos han
empeorado, incluidos dolor en el pecho, tos y fiebre, sobre todo durante la primera semana del
tratamiento con Alunbrig, ya que pueden ser un sintoma de graves problemas pulmonares.

. ritmo cardiaco lento
Consulte a su médico si sufre molestias o dolor en el pecho, cambios en el ritmo cardiaco,
mareo, aturdimiento o desvanecimientos.

. sensibilidad a la luz solar
Consulte a su médico si sufre alguna reaccion cutanea.
Ver también la seccion 2, “Advertencias y precauciones”.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. inflamacion del pancreas, lo que puede provocar un dolor estomacal agudo y persistente, con o
sin nauseas y vomitos (pancreatitis)

Otros posibles efectos adversos:
Consulte a su médico o farmacéutico si advierte alguno de los siguientes efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

infeccion pulmonar (neumonia)

sintomas de resfriado (infeccion de las vias respiratorias altas)

reduccion del nimero de gldbulos rojos (anemia) en los analisis de sangre

reduccion del nimero de globulos blancos, llamados neutréfilos y linfocitos en los analisis de

sangre

° aumento en el tiempo de coagulacion de la sangre medido con la prueba del tiempo de
tromboplastina parcial activada

. en los andlisis de sangre puede observarse un aumento del nivel en sangre de:
- insulina
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- calcio

en los andlisis de sangre puede observarse una reduccion del nivel en sangre de:

- fosforo

- magnesio

- sodio

- potasio

apetito disminuido

cefalea

sintomas como entumecimiento, hormigueo, sensacion de pinchazos, debilidad o dolor en las
manos o pies (neuropatia periférica)

mareo

tos

falta de aliento

diarrea

nauseas

vomitos

dolor abdominal (vientre)

estrefiimiento

inflamacion de boca o labios (estomatitis)

aumento de los niveles de la enzima fosfatasa alcalina en los analisis de sangre (puede indicar
dafios o insuficiencia de los 6rganos)

erupcion

picor de la piel

dolor en musculos o articulaciones (incluidos espasmos musculares)

aumento de los niveles de creatinina en los analisis de sangre (puede indicar una disminucién de
la funcion renal)

cansancio

inflamacion de tejidos causada por un exceso de liquidos

fiebre

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

bajo recuento plaquetario en los andlisis de sangre que puede aumentar el riesgo de sufrir
hemorragias y hematomas

dificultad para dormir (insomnio)

trastornos de memoria

cambio en el sentido del gusto

actividad eléctrica anormal del corazén (prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma)
ritmo cardiaco acelerado (taquicardia)

palpitaciones

boca seca

indigestion

flatulencias

aumento de los niveles de lactato-deshidrogenasa en los analisis de sangre (puede indicar
degradacion tisular)

aumento de los niveles de bilirrubina en los analisis de sangre

piel seca

dolor toracico musculoesquelético

dolor en brazos y piernas

rigidez de musculos y articulaciones

molestias y dolor en el pecho

dolor

aumento del nivel de colesterol en los analisis de sangre

pérdida de peso
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Alunbrig

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco o

el blister y el envase de carton después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se

indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Alunbrig

o El principio activo es brigatinib.

Cada comprimido recubierto con pelicula de 30 mg contiene 30 mg de brigatinib.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 90 mg contiene 90 mg de brigatinib.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 180 mg contiene 180 mg de brigatinib.

. Los demas excipientes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, carboximetilalmidén
sodico tipo A, silice coloidal hidréfoba, estereato de magnesio, talco, macrogol, alcohol
polivinilico y didxido de titanio (ver también la seccion 2 ‘Alunbrig contiene lactosa’ y
‘Alunbrig contiene sodio”).

Aspecto de Alunbrig y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Alunbrig son ovalados (90 mg y 180 mg) o redondos
(30 mg) de blanco a blanquecino. Tienen forma convexa en la parte superior e inferior.

Alunbrig 30 mg:
. Cada comprimido de 30 mg contiene 30 mg de brigatinib.
. Comprimidos recubiertos con pelicula de 7 mm, aproximadamente, de diametro con “U3”

grabado en un lado y liso en el otro lado.

Alunbrig 90 mg:
. Cada comprimido de 90 mg contiene 90 mg de brigatinib.
o Comprimidos recubiertos con pelicula de 15 mm de largo, aproximadamente, con “U7” grabado

en un en un lado y liso en el otro lado.

Alunbrig 180 mg:

o Cada comprimido de 180 mg contiene 180 mg de brigatinib.

. Comprimidos recubiertos con pelicula de 19 mm de largo, aproximadamente, con “U13”
grabado en un lado y liso en el otro lado.
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Alunbrig esta disponible en tiras de plastico (blisteres) envasadas en una caja con:

o Alunbrig 30 mg: 28, 56 o 112 comprimidos recubiertos con pelicula
o Alunbrig 90 mg: 7 o 28 comprimidos recubiertos con pelicula
o Alunbrig 180 mg: 28 comprimidos recubiertos con pelicula

Alunbrig esta disponible en frascos de plastico con cierre de rosca de seguridad a prueba de nifios.
Cada frasco contiene desecante y estd envasado en una caja con:

o Alunbrig 30 mg: 60 o 120 comprimidos recubiertos con pelicula
o Alunbrig 90 mg: 7 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula
. Alunbrig 180 mg: 30 comprimidos recubiertos con pelicula

Mantenga el recipiente del desecante dentro del frasco.

Alunbrig esta disponible con formato de envase para el inicio del tratamiento. Cada envase contiene
una caja exterior con dos cajas dentro en las que se incluye lo siguiente:

. Alunbrig 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
1 Iamina de plastico (blister) con 7 comprimidos recubiertos con pelicula
. Alunbrig 180 mg comprimidos recubiertos con pelicula

3 laminas de plastico (blisteres) con 21 comprimidos recubiertos con pelicula
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de la fabricacion:

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o0.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roméinia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals
farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com



Kvbmpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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