ALUNBRIG®
BRIGATINIB
30 mg — 90 mg — 180 mg Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada
Elaborado en Reino Unido

Composicion

Cada comprimido recubierto de ALUNBRIG® 30 mg contiene:

Brigatinib 30 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de Almidén
Sédico Tipo A, Silice Coloidal Hidrofobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry II Blanco c.s.

Cada comprimido recubierto de¢ ALUNBRIG® 90 mg contiene:
Brigatinib 90 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de Almidén
Sédico Tipo A, Silice Coloidal Hidrofobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry II Blanco c.s.

Cada comprimido recubierto de ALUNBRIG® 180 mg contiene:
Brigatinib 180 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de Almidon
Sodico Tipo A, Silice Coloidal Hidrofobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry II Blanco c.s.

Datos Clinicos
Accion Terapéutica
Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa (Codigo ATC LO1EDO04)

Indicaciones Terapéuticas

Brigatinib en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico (CPCNP) avanzado, positivo para quinasa de linfoma anaplasico (ALK), que no han sido
tratados previamente con un inhibidor de ALK.

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

Posologia y Modo de Administracion

El tratamiento con ALUNBRIG® lo debe instaurar y supervisar un médico con experiencia en el uso de
medicamentos antineoplasicos. Antes de iniciar el tratamiento con ALUNBRIG® se debe confirmar el
estado de CPCNP positivo para ALK. Para la seleccion de los pacientes con CPCNP positivo para ALK es
necesario un método validado de determinacion de ALK. La determinacion de CPCNP ALK positivo se
debe realizar en laboratorios con competencia demostrada en la tecnologia especifica que se esta utilizando.

Dosificacion
La dosis inicial recomendada de Brigatinib es de 90 mg una vez al dia durante los primeros 7 dias,
posteriormente 180 mg una vez por dia.

Si el tratamiento con Brigatinib 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 7 dias
antes de aumentarla a la dosis previamente tolerada.

Si se olvida una dosis de Brigatinib o se producen vomitos después de tomar una dosis, no se debe
administrar una dosis adicional y la siguiente dosis de Brigatinib se debe tomar a la hora programada.
El tratamiento debe continuar siempre que se observe beneficio clinico.
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Ajuste de la dosis

Puede ser necesario interrumpir y/o disminuir la dosis en funcion de la seguridad individual y la

tolerabilidad del paciente.

Los niveles de reduccion de la dosis de Brigatinib se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Niveles recomendados de reduccion de la dosis de Brigatinib

7 dias

Dosis Niveles de reduccion de la dosis
Primero Segundo Tercero
90 mg una vez al dia | Reducir a 60 mg una vez Discontinuacion No aplica
durante los primeros al dia permanente

180 mg una vez al dia |[Reducir a 120 mg una vez|Reducir a 90 mg una vez al| Reducir a 60 mg una

al dia

dia vez al dia

Discontinuar el tratamiento de manera permanente si el paciente no tolera la dosis de 60 mg diarios. Las
recomendaciones para las modificaciones de dosis de Brigatinib para el manejo de reacciones adversas se

resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis de Brigatinib para Reacciones adversas

Reaccion AdversaSeveridad*

Modificacion de la Dosis

Si aparecen nuevos sintomas pulmonares durante los
primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib debe
suspenderse hasta la recuperacion de los valores iniciales,
luego reiniciar el tratamiento con la misma dosis y no
aumentar a 180 mg si se sospecha de EPI / neumonitis.

Si aparecen nuevos sintomas pulmonares después de los
primeros 7 dias de tratamiento, se debe interrumpir
Brigatinib hasta la recuperacion de los valores iniciales,
luego reiniciar el tratamiento con la misma dosis

Si hay recurrencia de EPI / neumonitis, Brigatinib debe
suspenderse permanentemente.

Enfermedad Grado 1
pulmonar
intersticial
(EPI)/Neumonitis

Grado 2

Si aparecen nuevos sintomas pulmonares durante los
primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib debe
suspenderse hasta la recuperacion de los valores iniciales.
El tratamiento con Brigatinib se debe reanudar en la
siguiente dosis inferior (Tabla 1) y no escalar la dosis si se
sospecha de EPI / neumonitis.

Si aparecen nuevos sintomas pulmonares después de los
primeros 7 dias de tratamiento, se debe interrumpir
Brigatinib hasta la recuperacion de los valores iniciales. Si
se sospecha de EPI / neumonitis, el tratamiento con
Brigatinib debe reanudarse en la siguiente dosis inferior
(Tabla 1); de lo contrario debe reanudarse en la misma
dosis.

Si hay recurrencia de EPI / neumonitis, el tratamiento con
Brigatinib debe suspenderse permanentemente.
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Grado 3 04

El tratamiento con Brigatinib debe suspenderse
permanentemente.

Hipertension Grado 3 Hipertension |  El tratamiento con Brigatinib debe suspenderse hasta que
(PSS >160 mmHg o la hipertension recupere el Grado <1 (PSS <140 mm Hg y
PSD > 100 mmHg, PSD <90 mmHg) después se reanuda con la misma dosis.
intervencién médica |e  Si la hipertension Grado 3 es recurrente, el tratamiento con
indicada, mas que Brigatinib debe interrumpirse hasta que la hipertension
un antihipertensivo recupere el Grado < 1; después puede reanudarse en el
0 una terapia mas siguiente nivel inferior de dosis segin la Tabla 1 o
intensiva que la interrumpirse permanentemente.
previamente
indicada)
Grado 4 Hipertension |e¢  El tratamiento con Brigatinib debe suspenderse hasta que
(consecuencias que la hipertension recupere el Grado <1 (PSS <140 mm Hgy
ponen en riesgo la PSD < 90 mmHg) después se reanuda el siguiente nivel
vida, intervencion inferior de dosis segun la Tabla 1 o interrumpir
urgente permanentemente
indicada) e Sila hipertension Grado 4 es recurrente, el tratamiento con
Brigatinib debe interrumpirse permanentemente
Bradicardia Bradicardia e El tratamiento con Brigatinib debe suspenderse hasta la
(frecuencia sintomética recuperacion de la bradicardia asintomética o una
cardiaca menor frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o superior.
a 60 lpm) e Si se identifica que un medicamento concomitante

conocido causa la bradicardia y se discontinua, o si se
ajusta la dosis, el tratamiento con Brigatinib debe
reanudarse en la misma dosis hasta la recuperacion de la
bradicardia asintomatica o una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm o mayor.

Si no se identifican medicamentos concomitantes que
causen la bradicardia, o si no se interrumpen los
medicamentos concomitantes o no se modifica la dosis, el
tratamiento con Brigatinib debe reanudarse en el siguiente
nivel de dosis inferior segin la Tabla 1 hasta la
recuperacion de la bradicardia asintomatica o una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o mayor.

Bradicardia con
consecuencias que
ponen en riesgo la
vida, intervencion
urgente indicada

Si se identifica e interrumpe la administracion de un
medicamento concomitante que contribuye a la
bradicardia, o si se ajusta su dosis, se debe reanudar
Brigatinib al siguiente nivel inferior de dosis seglin la Tabla
1 después de la recuperacion de la bradicardia asintomatica
o una frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o mayor, con
monitorizacion frecuente clinicamente indicada.

El tratamiento con Brigatinib debe suspenderse
permanentemente si no se identifica ningun medicamento
concomitante.

El tratamiento con Brigatinib debe
permanentemente en caso de recurrencia

suspenderse

Elevacion de la
creatina
fosfoquinasa

Grado3 64
Elevacion de CPK
(>5.0 x ULN) con

Brigatinib debe interrumpirse hasta la recuperacion del
Grado 1 < (£2.5 x ULN) de Ia elevacion de CPK o a los
valores de referencia, después se reanuda en la misma
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(CPK)

dolor o debilidad
muscular de
Grado > 2

dosis.

Si la elevacion del Grado 3 6 4 de CPK es recurrente con
dolor o debilidad muscular de Grado > 2, Brigatinib debe
interrumpirse hasta la recuperacion del Grado 1 < (<2.5 x
ULN) de la elevacion de CPK o a los valores de referencia,
después se reanuda en el siguiente nivel inferior de dosis
segun la Tabla 1.

Elevacion de la

Grado 3 Elevacion

El tratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta la

Lipasa de Lipasa o Amilasa recuperacion del Grado <1 (<1.5 x ULN) o a los valores
0 Amilasa (>2.0 x ULN) de referencia, después se reanuda en la misma dosis.

e Si la elevacion de lipasa y amilasa Grado 3 es recurrente,
el tratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta que
se recupere el Grado <1 (<1.5 x ULN) o a los valores de
referencia; después se reanuda en el siguiente nivel inferior
de dosis segun la Tabla 1

Grado 4 Elevacion e Eltratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta que
de Lipasa o Amilasa se recupere el Grado <1 (<1.5 x ULN) después se reanuda
(>5.0 x ULN) en el siguiente nivel inferior de dosis seglin la Tabla 1.
Hepatotoxicidad | Grado > 3 Elevacion |e  Se debe interrumpir el tratamiento con Brigatinib hasta la
de recuperacion del estado inicial o un valor inferior o igual a
Alanina- 3 x LSN, reanudar a posteriori con la siguiente dosis
aminotransferasa inferior de acuerdo con la Tabla 1.
(ALT) o
aspartato- aminotrans
ferasa (AST)
(> 5,0 x ULN) con
bilirrubina < 2 x
ULN
Grado > 2 Elevacion |e  Suspender de forma permanente el tratamiento con
(>3 x ULN) de ALT Brigatinib.
0 AST con un
aumento total
concurrente de
Bilirrubina >2 x
ULN
en ausencia de
colestasis 0 hemolisis
Hiperglicemia Para el Grado 3 e Sino se puede lograr un control hiperglucémico adecuado
(mayor con un tratamiento médico Optimo, el tratamiento con
que 250 mg/dL o Brigatinib debe suspenderse hasta que se logre el control
13.9 mmol/L) o hiperglucémico adecuado. Después de la recuperacion, el
mayor tratamiento con Brigatinib puede reanudarse en la siguiente
dosis inferior segun la Tabla 1 o suspender el tratamiento
permanentemente.
Alteraciones Grado2 03 e El tratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta la
visuales recuperacion del Grado 1 o a los valores de referencia;
después se puede reanudar en el siguiente nivel inferior de
dosis seglin la Tabla 1
Grado 4 e Se debe discontinuar el tratamiento con Brigatinib de

manecra pennanente .
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Otras Grado 3 e El tratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta la
Reacciones recuperacion de los valores de referencia, después
Adversas reanudarse al mismo nivel de dosis.

e Si el evento de Grado 3 es recurrente, el tratamiento con
Brigatinib debe ser suspendido hasta la recuperacion de los
valores de referencia; después puede reanudarse con el
nivel de dosis inferior segun la Tabla 1 o interrumpir el
tratamiento de manera permanente

Grado 4 e El tratamiento con Brigatinib debe interrumpirse hasta la
recuperacion de los valores de referencia; después puede
reanudarse en el siguiente nivel inferior de dosis segun la
Tabla 1.

e Si el evento de Grado 4 es recurrente, el tratamiento con
Brigatinib debe ser suspendido hasta la recuperacion de los
valores de referencia; después puede reanudarse al
siguiente nivel inferior de dosis segun la Tabla 1 o
interrumpir permanentemente.

* Clasificado segun los criterios comunes de terminologia del Instituto Nacional de Céncer para Eventos Adversos Version 4.0
(NCICTCAE v4).

PSS= presion sanguinea sistolica; PSD= presion sanguinea diastélica; lpm = latidos por minuto; CPK =Fosfoquinasa- Creatina;
ULN = Limite superior de normalidad

Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

Los datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Brigatinib en pacientes mayores a 65 afios de edad
sugieren que no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. No hay datos disponibles
sobre pacientes mayores a 85 afios de edad.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Brigatinib en pacientes menores de 18 afios de edad. No
hay datos disponibles.

Insuficiencia Renal

No se requiere ajuste de la dosis de Brigatinib para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (grado
de filtracion glomerular estimada (eGFR) > 30 mL/min/1.73 m?). La dosis de Brigatinib debe reducirse en
aproximadamente un 50% (por ejemplo, de 180 mg a 90 mg, o de 90 mg a 60 mg) para pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?). Se debe controlar a los pacientes con insuficiencia
renal grave por la aparicion o empeoramiento de sintomas respiratorios que puedan indicar EPI/neumonitis
(por ejemplo, disnea, tos, etc.), en particular en la primera semana de tratamiento (ver Seccion Advertencias
y Precauciones Especiales de Uso y Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajustar la dosis de Brigatinib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase
A) o insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). La dosis de Brigatinib debe reducirse en
aproximadamente un 40% (por ejemplo, de 180 mg a 120 mg, 120 mg a 90 mg o de 90 mg a 60 mg) para
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) (ver Seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

Modo de Administracion
ALUNBRIG® (Brigatinib) es para uso oral. Los comprimidos recubiertos deben tragarse enteros y con
agua. No triture ni mastique los comprimidos recubiertos. Brigatinib puede ser administrado con o sin los
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alimentos.
Se debe evitar el consumo de pomelo o jugo de pomelo pues pueden aumentar la concentracion plasmatica
de Brigatinib.

Contraindicaciones
ALUNBRIG® (Brigatinib) estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Brigatinib o a alguno
de los excipientes de la formulacion.

Advertencias y Precauciones especiales de uso

Reacciones Pulmonares Adversas

En pacientes tratados con Brigatinib pueden aparecer reacciones adversas pulmonares graves,
potencialmente mortales y fatales, incluidas aquellas con caracteristicas compatibles con EPI / neumonitis
(ver Seccion Reacciones Adversas).

La mayoria de las reacciones pulmonares adversas se observaron dentro de los primeros 7 dias de
tratamiento. Las reacciones adversas pulmonares de Grado 1-2 se resolvieron con la interrupcion del
tratamiento o la modificacion de la dosis. El aumento de la edad y el intervalo mas corto (menos de 7 dias)
entre la Gltima dosis de crizotinib y la primera dosis de Brigatinib se asociaron de forma independiente con
un aumento en la tasa de estas reacciones adversas pulmonares. Estos factores deben considerarse al iniciar
el tratamiento con Brigatinib.

Algunos pacientes experimentaron neumonitis en etapas posteriores del tratamiento con Brigatinib.

Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente para detectar sintomas respiratorios nuevos o
empeoramiento (por ejemplo, disnea, tos, etc.), particularmente en la primera semana de tratamiento. La
evidencia de neumonitis en cualquier paciente cuyos sintomas respiratorios empeoran debe investigarse a
la brevedad. Si se sospecha neumonitis, se debe suspender el uso de Brigatinib y se deben evaluar otras
causas de los sintomas (por ejemplo, embolia pulmonar, progresion tumoral y neumonia infecciosa) y la
dosificacion modificada en consecuencia. (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion).

Hipertension

Se ha presentado hipertension en pacientes tratados con Brigatinib (ver Seccion Reacciones Adversas).
La presion arterial debe controlarse regularmente durante el tratamiento con Brigatinib. La hipertension se
debe tratar segtin las pautas estandar para controlar la presion arterial. La frecuencia cardiaca debe ser
controlada con mas frecuencia en los pacientes cuando no se puede evitar el uso concomitante de un
medicamento que se sabe que causa bradicardia. Para la hipertension severa (> Grado 3), se debe suspender
el Brigatinib hasta que la hipertension se haya recuperado al Grado 1 o al valor inicial. La dosis debe
modificarse en consecuencia (ver Seccion Posologia y Método de Administracion).

Bradicardia

Se ha producido bradicardia en pacientes tratados con Brigatinib (ver Seccion Reacciones Adversas). Se
debe tener precaucion al administrar Brigatinib en combinacion con otros medicamentos que se sabe causan
bradicardia. La frecuencia cardiaca y la presion arterial deben controlarse regularmente.

Si se produce una bradicardia sintomatica, se debe suspender el tratamiento con Brigatinib y se deben
evaluar los medicamentos concomitantes que se sabe causan bradicardia. Después de la recuperacion, la
dosis debe modificarse en consecuencia (ver Secciéon Posologia y Método de Administracion). En caso de
que la bradicardia ponga en riesgo la vida del paciente, si no se identifica la medicacién concomitante
contribuyente o en caso de recurrencia, se debe interrumpir el tratamiento con Brigatinib (ver Seccion
Posologia y Método de Administracion).
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Alteraciones Visuales

Se han producido reacciones adversas de alteraciones visuales en pacientes tratados con Brigatinib (ver
Reacciones Adversas). Se debe advertir a los pacientes que reporten cualquier sintoma visual.

Si se observa un empeoramiento o nuevos sintomas visuales graves, se debe considerar una evaluacion
oftalmologica y una reduccion de la dosis (ver Posologia y Método de Administracion).

Elevacion de la Creatina Fosfoquinasa (CPK)

Se han producido elevaciones de CPK en pacientes tratados con Brigatinib (ver Seccion Reacciones
Adversas). Es necesario recomendar a los pacientes que reporten cualquier dolor muscular inexplicable,
sensibilidad o debilidad. Los niveles de CPK deben vigilarse regularmente durante el tratamiento con
Brigatinib. En funcién de la gravedad de la elevacion de CPK, y si se asocia con dolor o debilidad muscular,
el tratamiento con Brigatinib debe suspenderse y la dosis debe modificarse en consecuencia (ver Seccion
Posologia y Modo de Administracion).

Elevacion de las Enzimas Pancreaticas

Se han producido elevaciones de amilasa y lipasa en pacientes tratados con Brigatinib (ver Seccion
Reacciones Adversas). Los niveles de lipasa y la amilasa deben ser controlados regularmente durante el
tratamiento con Brigatinib. En funcién de la gravedad de las anomalias de laboratorio, se debe suspender
el tratamiento con Brigatinib y modificar la dosis como corresponde (ver Seccion Posologia y Método de
Administracion).

Hepatotoxicidad

Se ha producido elevacion de los niveles de enzimas hepaticas (aspartato-aminotransferasa,
alanina-aminotransferasa) y bilirrubina en pacientes tratados con Brigatinib (ver Seccion Reacciones
Adversas). 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 manera apropiada
(Ver Seccion Posologia y Modo de Administracion).

Hiperglucemia

Se han producido elevaciones de la glucosa sérica en pacientes tratados con Brigatinib (ver Reacciones
Adversas). Se debe evaluar la glucosa sérica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con Brigatinib y
controlar periddicamente a partir de ese momento. Los medicamentos hipoglucemiantes deben iniciarse u
optimizarse segun sea necesario. Si no se puede lograr un control de glucemia adecuado con un tratamiento
médico optimo, se debe suspender el tratamiento con Brigatinib hasta que se logre un control adecuado de
la hiperglucemia; después de la recuperacion, se puede considerar la posibilidad de reducir la dosis de
Brigatinib o se puede interrumpir permanentemente el uso de Brigatinib (ver Seccion Posologia y Modo
de Administracion).

Interacciones medicamentosas

Se debe evitar el uso concomitante de Brigatinib con inhibidores potentes de CYP3A. Si no se puede evitar
el uso concomitante de Brigatinib con inhibidores potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis de
Brigatinib 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 Brigatinib que se toleraba antes de iniciar con el
inhibidor potente de CYP3A.

Se debe evitar el uso concomitante de Brigatinib con inductores potentes y moderados de CYP3A (ver
Seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si no se puede evitar el uso
concomitante de inductores moderados de CYP3 A, la dosis de Brigatinib se debe aumentar en incrementos
de 30 mg tras 7 dias de tratamiento con la dosis actual de Brigatinib tolerada, hasta un maximo del doble
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de la dosis de Brigatinib tolerada antes de iniciar con el inductor moderado de CYP3A. Después de la
interrupcion del inductor moderado de CYP3A, se reanudara el tratamiento de Brigatinib 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 Reacciones
Adversas). 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 interrupcidon 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 Posologia y Modo de Administracion).

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”.

Toxicidad Embrio-Fetal

Debido a su mecanismo de accion y hallazgos en animales, Brigatinib puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. No hay datos clinicos sobre el uso de Brigatinib en mujeres
embarazadas.

Aconseje a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto. Se recomienda a las mujeres
con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos no hormonales efectivos durante el tratamiento con
Brigatinib y durante al menos 4 meses después de la dosis final. Aconseje a los hombres con potencial
reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 3
meses después de la ultima dosis de Brigatinib (ver Seccion Embarazo y Lactancia).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmdticas de Brigatinib

Inhibidores de CYP3A

Se ha demostrado en ensayos in vitro que Brigatinib es un sustrato de CYP3A4/5. En voluntarios sanos, la
administracion concomitante de muiltiples dosis de 200 mg dos veces al dia de itraconazol, un inhibidor
potente de CYP3A, con una dosis Unica de Brigatinib de 90 mg aumentd el valor de Cpax de Brigatinib en
un 21 %, de AUCo.nr en un 101 % (el doble) y de AUCo.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 Brigatinib, que incluyen, pero no se limitan a ciertos antivirales (por ejemplo, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibioticos macrolidos (por ejemplo, claritromicina, telitromicina,
troleandomicina), los antiftingicos (por ejemplo, ketoconazol, voriconazol), nefazodona. Si no se puede
evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A, la dosis de brigatinib debe reducirse
aproximadamente al 50% (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, se debe reanudar el tratamiento Brigatinib con la dosis que se tolerd
antes del inicio del inhibidor potente de CYP3A.
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Debe evitarse los inhibidores moderados de CYP3A (p. €j., diltiazem y verapamilo), ya que pueden
aumentar los niveles de AUC de Brigatinib en un 40 %, aproximadamente, segin simulaciones realizadas
en un modelo farmacocinético fisiologico. Si el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A
no puede evitarse, la dosis de Brigatinib debe reducirse en aproximadamente un 40% (p. ¢j., de 180 mg a
120 mg, 120 mg a 90 mg o de 90 mg a 60 mg). Después de la interrupcion de un inhibidor moderado de
CYP3A, se debe reanudar la administracion de Brigatinib a la dosis que se tolero antes del inicio del
inhibidor moderado de CYP3A.

El jugo de pomelo o el pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de Brigatinib y
por lo tanto debe evitarse.

Inhibidores de CYP2C$8

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 tnica de Brigatinib de 90 mg redujo el valor de Cmax 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 de Brigatinib se reduce. No se requiere
ajustar la dosis de Brigatinib durante la administracion conjunta con inhibidores potentes de CYP2CS.

Inhibidores de P-gp y 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 ajustar la dosis de Brigatinib durante
la administracion conjunta con inhibidores de P-gp y de BCRP.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones de plasma de Brigatinib

Inductores de CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de multiples dosis diarias de 600 mg de rifampicina,
un inductor potente de CYP3A, con una dosis unica de Brigatinib de 180 mg redujo el valor de Cpax de
Brigatinib en un 60 %, de AUCo.wr 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. Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3 con Brigatinib, que incluyen, pero no estan 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, seglin las simulaciones de un modelo farmacocinético fisiologico. Debe evitarse el uso
concomitante de inductores moderados de CYP3A con Brigatinib, que incluyen, pero no estan limitados a
efavirenz, modafinilo, bosentan, etravirina y nafcilina. Si no se puede evitar el uso concomitante de
inductores moderados de CYP3A, la dosis de Brigatinib puede aumentarse en incrementos de 30 mg
después de 7 dias de tratamiento con la dosis actual de Brigatinib segun la tolerancia, hasta un maximo del
doble de la dosis de Brigatinib que se toler6 antes del inicio del inductor moderado de CYP3A. Después
de la interrupcion de un inductor moderado de CYP3A, se debe reanudar el Brigatinib a la dosis que se
toler6 antes del inicio del inductor moderado de CYP3A.

Medicamentos que pueden presentar concentraciones plasmaticas alteradas 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 Cmax de midazolam en un 16
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%, el AUC ¢.nr en un 26 % y el AUC o.nve en un 30 %, en comparacion con una dosis oral de 3 mg de
midazolam administrada de forma independiente.

Brigatinib reduce la concentracion plasmatica de medicamentos co-administrados que son metabolizados
predominantemente por CYP3A. Por lo tanto, se debe evitar la administracion concomitante de Brigatinib
con sustratos de CYP3A con un estrecho margen terapéutico (p. ej., alfentanilo, fentanilo, quinidina,
ciclosporina, sirolimus, tacrolimus), ya que se puede reducir su eficacia.

Brigatinib también puede inducir otras enzimas y transportadores (por ejemplo, CYP2C, P-gp) a través de
los mismos mecanismos responsables de la induccion de CYP3A (por ejemplo, la activacion del receptor
X de pregnano).

Sustratos Transportadores

Brigatinib es un inhibidor de gp-P, BCRP, OCT1, MATE1 y MATE2K in vitro.

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

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Brigatinib puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva (ver Seccion Datos de Seguridad Preclinicos). No hay datos clinicos
sobre el uso de Brigatinib en mujeres embarazadas. Brigatinib no debe usarse durante el embarazo a menos
que el estado clinico de la madre requiera tratamiento. Si se usa Brigatinib durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, el paciente debe ser informado del peligro
potencial para el feto.

Es necesario advertir a las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Brigatinib que eviten el
embarazo, y se debe advertir a los hombres tratados con Brigatinib que eviten engendrar un hijo durante el
tratamiento. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que utilicen tratamiento anticonceptivo
no hormonal efectivo durante el tratamiento con Brigatinib y durante al menos 4 meses después de la dosis
final. Se debe advertir a los pacientes varones con potencial reproductivo que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la tltima dosis de
Brigatinib.

Lactancia

No se sabe si Brigatinib se excreta en la leche humana. Los datos disponibles no pueden excluir la posible
excrecion en la leche humana. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Brigatinib.

Fertilidad
No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de Brigatinib en la fertilidad. En base a los estudios
reproductivos en animales machos, Brigatinib puede causar fertilidad reducida en varones (ver Seccion
Datos de Seguridad Preclinicos). La relevancia clinica de estos hallazgos para la fertilidad humana se
desconoce.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos sobre el efecto de Brigatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
observado alteraciones visuales, mareos y fatiga en los ensayos clinicos. Se debe advertir a los pacientes
que no conduzcan ni operen maquinas si experimentan alguno de estos sintomas mientras toman Brigatinib.
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Reacciones Adversas
Ensayos Clinicos
Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron en tres estudios clinicos:

e Estudio 301 (ALTA 1L): ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico en pacientes con CPCNP
avanzado ALK positivo que no habian recibido previamente una terapia dirigida a ALK. Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir Brigatinib 180 mg una vez
al dia con un inicio de 7 dias en 90 mg una vez al dia (n = 137) o crizotinib 250 mg por via oral
dos veces al dia (n = 138). La mediana de la intensidad de la dosis relativa fue del 97% para
Brigatinib y del 99% para crizotinib.

e Estudio 201 (ALTA): ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico en pacientes tratados con
Brigatinib con CPCNP ALK + que previamente progresaron con crizotinib. Los pacientes se
clasificaron de forma aleatoria en una proporcion de 1:1 para recibir Brigatinib 90 mg una vez al
dia de forma continua (régimen de 90 mg, n=112) o 180 mg diarios con 7 dias de inicio a 90 mg
una vez al dia (régimen de 180 mg, n=110).

e Estudio 101: ensayo multicéntrico, de etiqueta abierta de fase %2 de escalamiento/expansion de
dosis en pacientes con neoplasias malignas avanzadas.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en pacientes (> 25%) tratados con Brigatinib con la pauta
posoldgica recomendada fueron: aumento de AST, aumento de CPK, hiperglucemia, aumento de lipasa,
hiperinsulinemia, diarrea, incremento de ALT, incremento de amilasa, anemia, nauseas, fatiga,
hipofosfatemia, disminucion del recuento de linfocitos, tos, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de
APTT, mialgia, dolor de cabeza, hipertension, recuento de gldbulos blancos disminuido, disnea y vomitos.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) notificadas en pacientes tratados con Brigatinib con
la pauta posologica recomendada, distintas a las neoplasias relacionadas con la progresion fueron
neumonia, neumonitis, disnea y fiebre.

Las reacciones adversas reportadas en la Tabla 3 se enumeran por clase de o6rgano y sistema, término
preferido y frecuencia. La siguiente convencion se usa para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a los medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy comtn (> 1/10); comun (= 1/100 a <1/10); poco
comun (> 1 /1,000 a <1/100); raro (=1 /10,000 a <1 / 1,000); muy raro (<1 / 10,000); desconocido (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones Adversas reportadas en pacientes tratados con Brigatinib (segin los criterios
comunes de terminologia para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.03) en la pauta posoldgica de 180
mg (N =274)

Clasificacion por Categoria de Reacciones adversas+t Reacciones adversas
organos y sistemas frecuencia todos los grados Grado 34

Infecciones e Muy Frecuente Neumonia®®
infestaciones Infeccion del tracto respiratorio

superior

Frecuente Neumonia®

Trastornos linfaticos y de | Muy Frecuente Anemia, Recuento de linfocitos
la sangre Recuento de linfocitos disminuido | disminuido

Aumento de APTT

Recuento de leucocitos

disminuido
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Recuento de neutrofilos
dsminuido

Frecuente

Recuento de plaquetas disminuido

Aumento de APTT
Anemia

Poco Frecuente

Recuento de neutrofilos
disminuido

Trastornos del Muy Frecuente Hiperglucemia
metabolismo y de la Hiperinsulinemia ©
nutricion Hipofosfatemia
Hipomagnesemia
Hipercalcemia
Hiponatremia
Hipopotasemia
Disminucion del apetito
Frecuente Hipofosfatemia
Hiperglucemia
Hiponatremia
Hipopotasemia
Disminucién del apetito
Trastornos psiquidtricos Frecuente Insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Muy Frecuente

Dolor de cabezad
Neuropatia periférica
Mareos

Frecuente

Disgeusia
Deterioro de la memoria

Dolor de cabeza ¢
Neuropatia periférica®

Poco Frecuente

Mareo

Trastornos oculares

Muy Frecuente

Disturbio visual f

Frecuente Disturbio visual f
Trastornos cardiacos Frecuente Bradicardia® Electrocardiograma QT
Electrocardiograma QT prolongado
prolongado
Taquicardia®
Palpitaciones
Poco Frecuente Bradicardia®
Trastornos vasculares Muy Frecuente Hipertension | Hipertensién '
Trastornos respiratorios, Muy Frecuente Tos
toracicos y Disnea’
mediastinicos Frecuente Neumonitis ¥ Neumonitis ¥
Disnea®!
Trastornos Muy Frecuente Aumento de lipasa Aumento de lipasa
gastrointestinales Diarrea
Aumento de amilasa
Néuseas
Vémitos
Dolor abdominal’
Estrefiimiento
Estomatitis ™
Frecuente Boca seca Amilasa aumentada
Dispepsia Néauseas
Flatulencia Dolor abdominal’
Diarrea
Poco frecuente Pancreatitis Vomitos
Estomatitis™
Dispepsia
Pancreatitis

Prospecto vigente ALUNBRIG_V3_CCDS V4-6_SmPC — Revision 07/2023

Péagina 12 de 25




Desordenes Muy Frecuente AST aumentado
Hepatobiliares ALT aumentado
Fosfatasa alcalina aumentada
Frecuente Lactato deshidrogenasa ALT aumentado
aumentado AST aumentado
Hiperbilurrinemia Fosfatasa alcalina
aumentado
Poco frecuentes Hiperbilurrinemia
Trastornos de la Piel y Muy Frecuente Erupcion™
del tejido subcutaneo Prurito ©
Frecuente Piel seca Erupcién *
Fotosensibilidad P Fotosensibilidad P
Poco Frecuente Piel seca
Prurito®
Trastornos Muy Frecuente Aumento de CPK en sangre Aumento de CPK en
musculoesqueléticos Mialgia 4 sangre
y del tejido conjuntivo Artralgia
Frecuente Dolor toracico musculo-
esquelético
Dolor en las extremidades
Rigidez musculoesquelética
Poco Frecuente Dolor en las
extremidades
Dolor toracico
musculoesquelético
Mialgia 4
Trastornos renales y Muy Frecuente Aumento de la creatinina en
urinarios, sangre
Trastornos generales y Muy Frecuente Fatiga "
alteraciones en el lugar de Edema*
administracion Pirexia
Frecuente Dolor toracico no cardiaco Fatiga®
Malestar en el pecho
Dolor
Poco Frecuente Pirexia
Edema*
Dolor toracico no
cardiaco
Investigaciones Frecuente Aumento del colesterol en
Sangre!
Disminucion de peso
Poco Frecuente Disminucion de peso

T Las frecuencias para RAM relacionadas con cambios hematologicos y bioquimicos de laboratorio se establecieron en base a la
frecuencia de los cambios anormales de laboratorio desde el estado inicial.

a Incluye neumonia atipica, neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia criptocécica, infeccion del tracto respiratorio inferior,
infeccion virica del tracto respiratorio inferior e infeccion pulmonar

b Incluye acontecimientos de grado 5

¢ Grado no aplicable

d Incluye cefalea, cefalea sinusal, molestias cefalicas, migrafias y cefalea tensional

e Incluye parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipostesia, neuralgia, neuropatia periférica,
neurotoxicidad, neuropatia periférica motora y polineuropatia, quemazoén, neuralgia postherpética

f Incluye 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

g Incluye bradicardia y bradicardia sinusal

h Incluye taquicardia sinusal, taquicardia, taquicardia auricular, aumento de la frecuencia cardiaca

i Incluye aumento de la presion arterial, hipertension diastdlica, hipertension, hipertension sistolica

Prospecto vigente ALUNBRIG_V3_CCDS V4-6_SmPC — Revision 07/2023
Péagina 13 de 25



j Incluye disnea y disnea de esfuerzo

k 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

m Incluye estomatitis aftosa, estomatitis, Gllcera aftosa, ulcera de la boca y ampollas en la mucosa bucal

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

o Incluye prurito, prurito alérgico, prurito generalizado, prurito genital, prurito vulvovaginal

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

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

r Incluye astenia y fatiga

s Incluye edema palpebral, edema facial, edema periférico, edema periorbitario, inflamacién facial, edema generalizado, hinchazon
periférica, angioedema, hinchazon de labios, hinchazon periorbitaria, hinchazon cutanea, hinchazon palpebral

t 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 algiin grado durante
las fases iniciales del tratamiento (en 8 dias), con EPI/neumonitis de Grado 3-4 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 ALTA, las reacciones adversas pulmonares de cualquier grado, incluyendo EPI/ neumonitis, neumonia
y disnea, al principio del tratamiento (dentro de los 9 dias, inicio de la mediana: 2 dias) se experimentaron
en el 6,4% de los pacientes; El 2,7% de los pacientes tuvieron reacciones adversas pulmonares de Grado
3-4 y 1 paciente (0,5%) tuvo neumonia fatal. Después de las reacciones adversas pulmonares de grado 1-
2, el tratamiento con Brigatinib se interrumpioé y posteriormente se reinicid o se redujo la dosis. Las
reacciones pulmonares adversas tempranas también se produjeron en un ensayo de escalada de dosis (N =
137) (Ensayol01) incluidos tres casos mortales (hipoxia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y
neumonia). Ademas, el 2,3% de los pacientes experimentaron neumonitis posteriormente durante el
tratamiento, con 2 pacientes con neumonitis de grado 3 (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion
y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Poblacion de edad avanzada
Se notificaron casos de reaccion adversa pulmonar temprana en el 10,1 % de los pacientes > 65 afios de
edad en comparacion con el 3,1% de los pacientes menores de 65 afios de edad.

Hipertension

Se notificaron casos de hipertension en el 30% de los pacientes tratados con Brigatinib 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 diastélica media aumentaron en todos los pacientes con el tiempo (ver Seccion Posologia y
Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Bradicardia

Se notificaron casos de bradicardia en el 8,4% de los pacientes tratados con ALUNBRIG con la pauta
posolégica 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 posoldgica de 180 mg (ver Seccion Posologia y
Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Alteraciones Visuales
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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 (1) y cataratas (2).

La dosis se redujo por trastornos visuales en dos pacientes (0,7%) tratados con la pauta posologico de 180
mg (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones
Especiales de Uso).

Neuropatia Periférica

Se notificaron casos de reacciones adversas por neuropatias periféricas en el 20% de los pacientes tratados
con la pauta posoldgica 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.

Elevacion De Creatina-Fosfoquinasa (CPK)

En el ensayo ALTA 1L y ALTA, se notifico elevacion de CPK en el 64% de los pacientes tratados con
brigatinib con la pauta posolégico 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 posoldgica de 180 mg (ver Seccion
Posologia y Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Elevacion de Enzimas Pancredticas

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 3-4, 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 posologica de 180
mg (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones
Especiales de Uso).

Enzimas Hepaticas Elevadas

Se notificéd elevacion de ALT y AST en el 49% y el 68%, respectivamente, de los pacientes tratados con
ALUNBRIG con la pauta posoldgica 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 ALTy ASTen el 0,7 % y el 1,1 % de los pacientes, respectivamente, en la pauta posoldgica de 180 mg
(ver Seccion Posologia y Modo de Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales
de Uso).

Hiperglucemia

El 61% de los pacientes experimentaron hiperglucemia. El 6,6% de los pacientes sufrié hiperglucemia de
Grado 3. No se produjeron reducciones de dosis por hiperglucemia. (ver Seccion Posologia y Modo de
Administracion y Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Fotosensibilidad y fotodermatosis

En un analisis combinado de siete ensayos clinicos con datos de 804 pacientes, tratados con distintas pautas
posologicas de Alunbrig, se reportd 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 Posologia y Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas
Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la autorizacion, ya
que permite un control continuado de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
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Para consultas o para reportar sospechas de reacciones adversas, comunicarse a nuestra linea de atencion
telefonica gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificacion en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a “ANMAT responde” 0800-
333-1234.

Sobredosis

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Brigatinib. En caso de sobredosis, controlar al
paciente para detectar reacciones adversas (ver Seccion Reacciones Adversas) y brindar la atencion de
apoyo adecuada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-77717.

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Abuso y Dependencia de Drogas
Brigatinib no tiene potencial conocido de abuso o dependencia.

Propiedades Farmacologicas

Propiedades Farmacodindamicas

Mecanismo de Accion

Brigatinib es un inhibidor de la tirosina-quinasa dirigida a ALK, el oncogén C-ROS 1 (ROS1) y al receptor
del factor 1 de crecimiento similar a la insulina (IGF-1R). Entre estos, brigatinib es mas activo contra ALK.
Brigatinib inhibio la autofosforilacion de ALK y la fosforilacion mediada por ALK de la proteina de
sefializacion de reaccion en cadena STAT3 en ensayos in-vitro € in-vivo.

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 CPCNP-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 evaluo6 la prolongacion potencial del intervalo QT con Brigatinib en 123 pacientes
con enfermedad maligna 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 indicod que no habia prolongacion
del intervalo QTc dependiente de la concentracion.

Estudios Clinicos

ALTA IL (Estudio 301) (CPCNP avanzado ALK positivo sin tratamiento previo dirigido a ALK):

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 permitié 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 neuroldgicamente estables, con metastasis tratadas o sin tratar en el sistema nervioso central
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(SNC), incluidas metastasis leptomeningeas. Se excluyé a los pacientes con historial de enfermedad
pulmonar intersticial o neumonitis relacionada con medicamentos o neumonitis por radiacion.

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 ofrecio
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 la sobrevida libre de progresion (SLP) segun 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 aios (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 histolégicamente, 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 metéstasis 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 analisis interino realizado con una mediana de duracion de seguimiento de 11 meses en el
grupo de ALUNBRIG, el estudio ALTA 1L alcanzo su criterio de valoracion primario, lo que demostrd
una mejora estadisticamente significativa en la SLP segin el CRIC. Se realizd6 un andlisis interino
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 Gltimo paciente del 29 de enero de 2021 realizado con una mediana de duracion del
seguimiento de 40,4 meses en el grupo de Alunbrig.

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)

Parametros principales de eficacia

SLP (CRIC)
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Parametros de eficacia Alunbrig Crizotinib
N=137 N =138
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

Pardametros 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, % 24,1 % 13,0 %
Respuesta parcial, % 50,4 % 49.3 %

Duracion 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 ultimo paciente del 29 de

enero de 2021.

2 Duracion del seguimiento para todo el estudio

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

d Estratificado por presencia de metéstasis 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

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de Sobrevida 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 v1.1

en pacientes con alguna metastasis cerebral y pacientes con metastasis cerebrales medibles

(= 10 mm en el didmetro mas largo) al inicio.

Tabla 5: Eficacia intracraneal evaluada por el CRIC en los pacientes del ensayo ALTA 1L
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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 metdstasis 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 intracraneald

Numero de pacientes con eventos, n (%)

27 (57,4 %)

35 (71,4 %)

Progresion de la enfermedad, n (%)

27 (574 %)

32 (65,3 %)f

Muerte, n (%)

0 (0,0 %)

3(6,1 %)

Mediana (en meses) (IC del 95 %)

24,0 (12,9, 30,8)

5,5 3.7, 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 tlltimo 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 diametro 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 diametro 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 (Estudio 201)

La seguridad y eficacia de Brigatinib se evaludé en un ensayo aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico
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(ALTA) en 222 pacientes adultos con CPCNP ALK localmente avanzado o metastdsico que habian
progresado a crizotinib. Los criterios de elegibilidad permitieron el enrolamiento de pacientes con un
rearreglo de ALK documentado con base en una prueba validada de ALK, estado de desempeiio ECOG de
0-2, quimioterapia previa y metastasis del sistema nervioso central (SNC) siempre que fueran
neurolégicamente estables y no requirieran un aumento en la dosis de corticosteroides. Se excluyeron los
pacientes con antecedentes de enfermedad intersticial pulmonar o neumonitis relacionada con el
medicamento.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1: 1 para recibir Brigatinib 90 mg una vez al dia
(régimen de 90 mg, n=112) o 180 mg una vez al dia con una dosis previa de 90 mg una vez al dia durante
7 dias (régimen de 180 mg, n = 110). La duracion media de seguimiento fue de 22,9 meses (rango: 0,1 —
39,2). La aleatorizacion se estratificd por medio de metastasis cerebrales (presentes, ausentes) y la mejor
respuesta previa al tratamiento con crizotinib (respuesta completa o parcial, cualquier otra
respuesta/desconocida).

La principal medida de resultado fue la tasa de respuesta objetiva confirmada (ORR) de acuerdo con los
criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST v1.1) evaluada por el investigador. Las
medidas de resultado adicionales incluyeron una ORR confirmada evaluada por un Comité de Revision
Independiente (IRC); tiempo para responder; sobrevida libre de progresion (PFS 6 SLP); duracion de la
respuesta (DOR); sobrevida media; calidad de vida (QOL); y ORR intracraneal, DOR intracraneal y PFS
intracraneal segun lo evaluado por un IRC. El andlisis de los resultados medidos del estudio en ambos
grupos reporto la dosis recomendada.

Las caracteristicas de la enfermedad y los datos demograficos basales del ensayo ALTA fueron la mediana
de edad de 54 afios (intervalo de 18 hasta 82 afios, con un 23% de 65 afios y mayores), 67% caucasicos y
31% asiaticos, 57% mujeres, 36% con ECOG PS0 y 57% con ECOGPSI, el 95% no habia fumado nunca,
98% estadio 1V, 97% adenocarcinoma y 74% con quimioterapia previa. Las localizaciones mas frecuentes
de metastasis extratoracicas incluyeron 69% de metastasis cerebrales (de los cuales el 62% habia recibido
un tratamiento previo de radiacion cerebral), 40% oOseo y 26% hepatico. Los resultados de eficacia
obtenidos del analisis del ensayo ALTA se resumen en la Tabla 7. La Figura 3 muestra la curva del método
Kaplan-Meier relativa a la SLP evaluada por el investigador.

Tabla 6: Resultados de Eficacia del Ensayo ALTA (Poblacion del ITT)

Parametros de Evaluacion del Investigador Evaluacién del ICR
Eficacia
Régimen 90 mg* Régimen 180 Régimen 90 mg* Régimen 180
n=112 mgt n=112 mg¥
n=110 n=110
indice de Respuesta Objetiva
% 46 % 56 % 51% 56 %
Cli (35-57) (45-67) (41-61) (47-66)
Tiempo de Respuesta§
Promedio (meses) | 1,8 1,9 1,8 | 1,9
Duracién de la Respuesta
Promedio (meses) 12,0 13,8 16,4 15,7
CI195% 9,2-17,7) (10,2-19,3) (7,4-24.9) (12,8 - 21,8)
Sobrevida Libre de Progresion
Promedio (meses) 9,2 15,6 9,2 16,7
CI95% (7,4-11,1) (11,1 -21) (7,4-12,8) (11,6 -21,4)
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Supervivencia Total

Promedio (meses) 29,5 34,1 NA NA
CI195% (18,2 —NE) (27,7—NE) NA NA
Probabilidad de 70,3 % 80,1 % NA NA
Supervivencia de

12 meses (%)

CI = Intervalo de confianza; NE = No estimable; NA = No aplicable

* Régimen de 90 mg diarios

+ 180 mg una vez al dia con una dosis previa de 90 mg una vez al dia durante 7 dias

i Intervalo de confianza para investigadores ORR evaluados es 97.5% y para IRC ORR evaluado es 95%

Figura 2: Sobrevida Libre de Progresion Sistémica Evaluada por el Investigador: Poblacion ITT
para el Grupo de Tratamiento (ALTA)
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Abreviaturas: ITT = Intencion de tratar
Nota: Sobrevida libre de progresion se definié como el tiempo del inicio del tratamiento hasta la fecha en la que el avance de la
enfermedad fue evidente por primera vez o la muerte, lo que se presente primero.

*90 mg una vez por dia

1 180 mg una vez por dia con un periodo de inicio de 7 dias de 90 mg una vez por dia

Las evaluaciones de IRC de ORR intracraneal y la duracion de la respuesta intracraneal en pacientes de
ALTA con metastasis cerebrales mensurables (=10 mm en didmetro mas largo) en los valores de referencia
se resumen en la Tabla 8.

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

Pacientes con metastasis cerebral mensurable en los

Parametro de eficacia evaluado por IRC valores de referencia

90 mg régimen* 180 mg régimenT

(N=26) (N=18)

Indice De Respuesta Objetivo Intracraneal
% 50 % 67 %
CI195% (30-70) (41 - 87)
indice De Control De La Enfermedad Intracraneal
% 85% 83%
CI195% (65-96) (59 -96)
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Duracion De Respuesta Intracraneal
Promedio (meses) 9,4 16,6
CI195 % (3,7—24,9) (3,7 - NE)
CI = Intervalo de confianza; NE = No Estimable
* Régimen de 90 mg una vez al dia

T 180 mg una vez al dia durante 7-dias de anticipacion para la dosis de 90 mg una vez al dia

i Los eventos incluyen progresion de la enfermedad intracraneal (nuevas lesiones, crecimiento del diametro de la lesion
intracraneal objetivo >20% desde el nadir, o progresion inequivoca de lesiones intracraneales no-objetivo) o la 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).

Estudio 101

Enun estudio independiente de busqueda de dosis, 25 pacientes con CPCNP 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 PFS 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).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

En el estudio 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 Unica 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 Ciax 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 AUCy.qu 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 ningtn efecto en los niveles de AUC.

Brigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

Distribucion

Brigatinib se unié en un 91% a proteinas plasmaticas humanas y la unién no resulté dependiente de la
concentracion. La relacion de concentracion de sangre con plasma es 0,69. Tras la administracion oral de
180 mg de Brigatinib una vez al dia, el volumen de distribucion aparente medio geométrico (V./F) en
estado estable fue de 307 L, lo que indica una distribucion moderada en tejidos.

Metabolismo

Los estudios in-vitro demostraron que el Brigatinib se metaboliza principalmente por medio de CYP2C8 y
CYP3A4, en menor medida por CYP3AS5. Después de la administracion oral de una dosis tinica de 180 mg
de ['“C]-Brigatinib a sujetos sanos, la N-desmetilacion y la conjugacion de cisteina fueron las dos
principales vias de eliminacion metabolica. E1 48 %, el 27 % y el 9,1 % de la dosis radioactiva se excretd
en forma de Brigatinib inalterado, N-desmetilbrigatinib (AP26123) y conjugado de cisteina-Brigatinib,
respectivamente, a través de orina y heces. Brigatinib inalterado (92%) y su metabolito primario, AP26123
(3.5%), fueron los principales componentes radiactivos circulantes. En pacientes, el AUC de estado
estacionario de AP26123 fue menor que el 10% de la exposicion a Brigatinib. El metabolito, AP26123,

Prospecto vigente ALUNBRIG_V3_CCDS V4-6_SmPC — Revision 07/2023
Péagina 23 de 25



inhibié ALK con una potencia aproximadamente 3 veces menor que la de Brigatinib in-vitro.

Eliminacion

Después de la administracion oral de 180 mg de Brigatinib una vez al dia, el promedio geométrico del
clearance oral aparente (CL/F) de Brigatinib en estado estable fue de 8,9 L/h y la vida media de eliminacion
plasmatica fue de 24 horas.

La principal via de excrecion de Brigatinib son las heces. Después de la administracion de una unica dosis
oral de 180 mg de ['*C] -Brigatinib a seis sujetos masculinos sanos, el 65% de la dosis administrada se
recuperod en las heces y el 25% de la dosis administrada se recuper6 en la orina. Brigatinib inalterado
representd el 41% y el 86% de la radiactividad total en las heces y la orina, respectivamente.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

La farmacocinética de Brigatinib es similar en pacientes con funcién renal normal y en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (eGFR > 30 mL /min) segin los resultados de los analisis
farmacocinéticos de la poblacion. En un estudio farmacocinético, el AUCo.iwvr no unido fue 92% mas alto
en pacientes con insuficiencia renal grave (¢GFR <30 mL/min, N = 8) en comparacion con pacientes con
funcion renal normal (eGFR > 90 mL/min, N = 8) (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion).

Insuficiencia Hepatica

La farmacocinética de Brigatinib se caracterizd en pacientes con funcion hepatica normal (N=9),
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A, N=6), insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase
B, N=6), o insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C, N=6). La farmacocinética de Brigatinib fue
similar entre pacientes con funcion hepatica normal y pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). El AUCy.ine no unido fue un 37% més alto en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en comparacion con pacientes con funcion
hepatica normal (ver Seccion Posologia y Modo de Administracion).

Raza y Género
Los analisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que la raza y el género no tuvieron un efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética 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 albiimina no tienen un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de Brigatinib.

Datos de Seguridad No Clinicos

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Brigatinib.

Mutagenicidad

Brigatinib no result6 mutagénico in-vitro en la mutacion bacteriana inversa (Ames) o los ensayos de
aberracion cromosomica de células de mamiferos, pero aumento6 ligeramente el nimero de microntcleos
en una prueba de micronucleos de médula 6sea de rata. El mecanismo de induccioén de micronucleos fue
la segregacion cromosémica anormal (aneugenicidad) y no un efecto clastogénico en los cromosomas. Este
efecto se observo a aproximadamente cinco veces la exposicion humana a la dosis de 180 mg una vez al
dia.

Deterioro de la Fertilidad
Brigatinib puede afectar la fertilidad masculina. Se observo toxicidad testicular en estudios con animales
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en dosis repetidas. En ratas, los hallazgos incluyeron menor peso de los testiculos, vesiculas seminales y
prostata, y degeneracion testicular tubular; estos efectos no fueron reversibles durante el periodo de
recuperacion. En los monos, los hallazgos incluyeron un tamafio reducido de los testiculos junto con
evidencia microscopica de hipospermatogénesis; estos efectos fueron reversibles durante el periodo de
recuperacion. En general, estos efectos sobre los drganos reproductivos masculinos en ratas y monos se
produjeron a exposiciones tan bajas como 0.2 veces el AUC en pacientes a una dosis de 180 mg una vez al
dia. No se observaron efectos adversos aparentes sobre los drganos reproductores femeninos en estudios
generales de toxicologia en ratas y monos.

Toxicologia Animal y/o Farmacologia

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 Cinax humana) y efectos renales (funcion renal disminuida;
1-2,5 veces la Cmax humana), pero no indicaron que se pudieran dar efectos neurofuncionales o una
prolongacion del intervalo QT.

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en el que a ratas gestantes se les administraron dosis diarias de
Brigatinib durante la organogénesis, se observaron anomalias 6seas relacionadas con la dosis en dosis tan
bajas como aproximadamente 0,7 veces la exposicion humana de la AUC a la dosis de 180 mg una vez al
dia. Los hallazgos incluyeron la letalidad embrionaria, el crecimiento fetal reducido y las variaciones 6seas.

Informacion Farmacéutica

Precauciones especiales para el almacenamiento

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15-30°C. Mantener en un lugar seguro fuera
del alcance y la vista de los nifios.

Instrucciones de uso/Manejo
Por favor deseche el medicamento no utilizado o el material de desperdicio en conformidad con los
requisitos locales.

Presentacion

ALUNBRIG® (Brigatinib) 30 mg - 90 mg -180 mg Comprimidos Recubiertos se presentan en envases
conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

ALUNBRIG® (Brigatinib) Tratamiento Inicial se presenta en envases conteniendo 7 comprimidos
recubiertos de ALUNBRIG® (Brigatinib) 90 mg Comprimidos Recubiertos y 21 comprimidos recubiertos
de ALUNBRIG® (Brigatinib) 180 mg Comprimidos Recubiertos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

Elaborado y acondicionado en Penn Pharmaceutical Services Ltd., Gwent, Reino Unido

Procedencia: Gottlieb-Daimler-Str. 1 33428 Harsewinkel, Alemania.

Importado por Takeda Argentina S.A., Avenida del Libertador 7208, piso 14, CABA-Argentina
Direccion Técnica: Farmacéutica Sonia Sutter

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD-
CERTIFICADO N°59.191

Linea de atencion al paciente: 0800 266 5287

Fecha de ultima revision: 14-07-2023 — Disposicién N°: 5227/23

Ccds/cesi: EU SmPC/CCDS V4-6
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALUNBRIG®
BRIGATINIB
30 mg — 90 mg — 180 mg Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada
Elaborado en Reino Unido

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene 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 efectos que Usted, ya que puede perjudicarles.
- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso posibles 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 usar ALUNBRIG®
Como usar ALUNBRIG®

Posibles Efectos Adversos

Conservacion de ALUNBRIG®

Contenido del envase e Informacion adicional

SR =

1. Qué es ALUNBRIG® y para qué se utiliza
ALUNBRIG® contiene el principio activo Brigatinib, un medicamento para el cancer
llamado inhibidor de la quinasa. ALUNBRIG® se utiliza para el tratamiento de un cancer
de pulmoén en adultos en estadios avanzados denominado céncer de pulmoén no
microcitico. Se administra a pacientes cuyo cancer esta relacionado con una forma
anormal de un gen denominado ALK (gen de la quinasa de linfoma anaplésico).

Cémo funciona ALUNBRIG®

El gen andémalo produce una proteina conocida como quinasa que estimula el crecimiento de
células cancerosas. ALUNBRIG® bloquea la accion de esta proteina y de este modo, enlentece
el crecimiento y la propagacion del cancer.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ALUNBRIG®
No use ALUNBRIG® si:

« Es alérgico al Brigatinib o a cualquiera de los demas componentes de ALUNBRIG®
Advertencias y Precauciones
Para ayudar a evitar los efectos secundarios y asegurar un uso adecuado, hable con su médico
antes de tomar o durante el tratamiento con ALUNBRIG®. Hable sobre las afecciones o problemas
de salud que pueda tener, incluso si:

* Tiene problemas con sus pulmones o dificultad para respirar. Los problemas

pulmonares, algunos graves, son mdas frecuentes en los primeros 7 dias de
tratamiento. Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmoén. Informe

IPP vigente ALUNBRIG_V3_CCDS V4-6_SmPC — Revisién 07/2023 Péagina 1 de 7



a su médico si aparecen nuevos sintomas o estos empeoran, entre otros, molestias
respiratorias, falta de aire, dolores en el pecho, tos y fiebre.

» Tiene problemas con su corazon, incluyendo un ritmo cardiaco lento (bradicardia)

* Tiene problemas con la presion arterial alta.

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

» Tiene problemas con sus musculos, incluyendo dolor muscular, sensibilidad o
debilidad. Informe a su médico de cualquier debilidad, molestia o dolor muscular sin
causa aparente.

» Tiene o ha tenido problemas con su pancreas

* Tiene o ha tenido problemas con sus rifiones o esta en dialisis.

* Tiene o ha tenido problemas con su higado

* Tiene diabetes o alto nivel de azlicar en la sangre. Si tiene mucha sed u orina con
frecuencia, ya que estos pueden ser signos de un alto nivel de azucar en la sangre.

» Esintolerante a la lactosa, ya que ALUNBRIG® contiene lactosa. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

* Sensibilidad a la luz solar. Evite pasar periodos prolongados de tiempo expuesto 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.

Es posible que su médico tenga que ajustar su tratamiento o interrumpir el uso de ALUNBRIG®
de forma temporal o permanente.

Nifios y Adolescentes
ALUNBRIG® no ha sido estudiado en nifios y adolescentes. No se recomienda el tratamiento con
ALUNBRIG® en personas menores de 18 afios de edad.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de ALUNBRIG® durante el embarazo, a menos que el beneficio supere
el riesgo para el bebé. Si esta 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 estan en 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.

Madres Lactantes
No use ALUNBRIG® durante la lactancia. Se desconoce si Brigatinib pasa a la leche materna,
pudiendo existir la posibilidad de dafiar al bebé.

Control de la Natalidad en Hombres y Mujeres.

Mujer

Durante su tratamiento con ALUNBRIG®, no se quede embarazada. Use un método
anticonceptivo no hormonal altamente efectivo durante el tratamiento y durante 4 meses después
de dejar de tomar ALUNBRIG®. Las formas hormonales de control de la natalidad, como los
anticonceptivos orales (pildoras anticonceptivas), pueden no ser eficaces si se usan durante el
tratamiento con ALUNBRIG®. Hable con su médico para obtener consejos sobre métodos
efectivos de control de la natalidad.
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Hombres

No engendre un hijo durante su tratamiento con ALUNBRIG® y durante los 3 meses posteriores
a la interrupcion del tratamiento. Use condones si tiene relaciones sexuales mientras recibe
ALUNBRIG® y durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento.

Conducciéon y Uso de Maquinarias
No conduzca ni use maquinas o herramientas si se siente cansado o mareado, o si tiene problemas
con su vision mientras toma ALUNBRIG®.

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

Otros Medicamentos y ALUNBRIG®

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de
venta libre, vitaminas, minerales, suplementos naturales o medicamentos alternativos. Los
siguientes pueden interactuar con ALUNBRIG®:

» Ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para tratar las infecciones por hongos

* Indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamentos para tratar la infeccion por VIH

* Claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para tratar infecciones
bacterianas

* Nefazodona: un medicamento para tratar la depresion

* Hierba de San Juan: un producto herbal que se usa para tratar la depresion. También es
conocido como Hypericum perforatum.

* Carbamazepina: un medicamento para tratar la epilepsia, episodios de euforia / depresion y
ciertas afecciones dolorosas

* Fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar la epilepsia

» Rifabutina, rifampicina: medicamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones

* Digoxina: un medicamento para tratar la debilidad del corazon

* Dabigatran: un medicamento para inhibir la coagulacion de la sangre

¢ Colchicina: un medicamento para tratar los ataques de gota

* Pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para reducir los niveles de colesterol

*  Metotrexato: un medicamento para tratar la inflamacion severa de las articulaciones, el cancer
y la enfermedad de la piel, la psoriasis

*  Sulfasalazina: un medicamento para tratar la inflamacion severa del intestino y la articulacion
reumatica

» Efavirenz, etravirina: medicamentos para tratar la infeccion por VIH

*  Modafinilo: un medicamento para tratar la somnolencia excesiva (narcolepsia)

* Bosentan: medicamentos para tratar la hipertension pulmonar

* Nafcilina: un medicamento para tratar las infecciones bacterianas

* Fentanilo, alfentanilo: un medicamento para tratar el dolor

* Quinidina: un medicamento para tratar el ritmo cardiaco irregular

* Ciclosporina, sirolimus, tacrolimus: medicamentos utilizados después de un trasplante de
organos (supresion del sistema inmune)

3. C6mo usar ALUNBRIG®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de ALUNBRIG® indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

« ALUNBRIG® se toma por via oral.

* Tome ALUNBRIG® una vez al dia y siempre a la misma hora.

* Trague cada comprimido entero con agua. No triture ni mastique los comprimidos.

»  ALUNBRIG® puede tomarse con o sin alimentos.

+  Sivomita después de tomar ALUNBRIG®, no tome una dosis adicional de ALUNBRIG®.
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Simplemente tome su proxima dosis a la hora habitual.

Dosis Habitual

Tome el comprimido de 90 mg de ALUNBRIG® una vez al dia durante los primeros 7 dias de
tratamiento. Luego tome el comprimido de 180 mg una vez al dia. No cambie la dosis sin consultar
a su médico. Su médico podria reducir la dosis a 30 mg diarios para alcanzar la nueva dosis
recomendada.

Para comenzar el tratamiento, su médico le podria prescribir la presentacion ALUNBRIG®
Tratamiento Inicial que contiene:
e 7 comprimidos recubiertos de ALUNBRIG® (Brigatinib) 90 mg Comprimidos
Recubiertos para los primeros 7 dias de tratamiento.
e 21 comprimidos recubiertos de ALUNBRIG® (Brigatinib) 180 mg Comprimidos
Recubiertos para continuar el tratamiento.

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.

Si toma mas ALUNBRIG® del que debe
Si cree que ha tomado demasiado ALUNBRIG®, comuniquese de inmediato con su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidé tomar ALUNBRIG®
*  Tome su proxima dosis a su horario habitual
* No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada

Si interrumpe el tratamiento con ALUNBRIG®
* No interrumpa su tratamiento con ALUNBRIG® sin consultar antes con 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. Estos no son todos los efectos secundarios posibles que puede
sentir al tomar ALUNBRIG®. Si experimenta efectos secundarios que no se mencionan aqui,
comuniquese con su médico.

Si tiene un sintoma o efecto secundario molesto que no aparece en esta lista o que se vuelve lo
suficientemente grave como para interferir en sus actividades diarias, hable con su médico.

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

» Tensién arterial alta. Consulte con su médico si sufre cefaleas, mareos, vision borrosa,
dolor en el pecho o falta de aire / aliento.

* 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 oftalmélogo.

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

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 el 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
estbmago, si presenta coloracion amarillenta de la piel o de las esclerdticas, u orina de
color oscuro.

Aumento del azucar 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 problemas pulmonares grave.

Ritmo cardiaco lento. Consulte a su médico si sufre molestias o dolor en el pecho,
cambios en el ritmo cardiaco, mareos, aturdimiento o desvanecimientos. Ver también la
Seccion 2 Advertencias y Precauciones.

Sensibilidad a la Iuz solar. Consulte a su médico si sufre alguna reacciéon cutdnea. 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 numero de globulos rojos (anemia)

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

Mayor nivel de insulina en sangre

Menor nivel de fosforo en sangre

Menor nivel de magnesio en sangre

Mayor nivel de calcio en sangre

Menor nivel de sodio en sangre

Menor nivel de potasio en sangre

Apetito disminuido

Cefalea

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

Mareos

Tos

Falta de aire / aliento

Diarrea

Néuseas
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*  VOmitos

* Dolor abdominal (vientre)

* Estrefiimiento

» Inflamacién de boca o labios (estomatitis)

* Aumento de los niveles de la enzima fosfatasa alcalina en 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 sangre (puede indicar una disminucion 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 analisis 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 corazon (prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma)

» Ritmo cardiaco acelerado (taquicardia)

+ Palpitaciones

* Bocaseca

» Indigestion

» Flatulencias

* Aumento de los niveles de lactato deshidrogenasa en sangre (puede indicar degradacion
tisular)

* Aumento de los niveles de bilirrubina en 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 sangre

» Pérdida de peso

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos o
consultar directamente a nuestra linea de atencion telefonica gratuita 0800 266 5287 o a través
del sistema nacional de notificacion en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde" 0800-
333-1234. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ALUNBRIG®
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15-30°C. Mantener en un lugar
seguro fuera del alcance y la vista de los nifos.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion
Cada comprimido recubierto de ALUNBRIG® 30 mg contiene:
Brigatinib 30 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de
Almidoén Sodico Tipo A, Silice Coloidal Hidrofobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry 11
Blanco c.s.

Cada comprimido recubierto de ALUNBRIG® 90 mg contiene:

Brigatinib 90 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de
Almidon Sédico Tipo A, Silice Coloidal Hidréfobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry 11
Blanco c.s.

Cada comprimido recubierto d¢ ALUNBRIG® 180 mg contiene:

Brigatinib 180 mg; Excipientes: Lactosa Monohidratada, Celulosa Microcristalina, Glicolato de
Almidon Sodico Tipo A, Silice Coloidal Hidrofobo, Estearato de Magnesio (vegetal), Opadry 11
Blanco c.s.

Presentacion
ALUNBRIG® (Brigatinib) 30 mg - 90 mg -180 mg Comprimidos Recubiertos se presentan en
envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

ALUNBRIG® (Brigatinib) Tratamiento Inicial se presenta en envases conteniendo 7 comprimidos
recubiertos de ALUNBRIG® (Brigatinib) 90 mg Comprimidos Recubiertos y 21 comprimidos
recubiertos de ALUNBRIG®™ (Brigatinib) 180 mg Comprimidos Recubiertos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

Elaborado y acondicionado en Penn Pharmaceutical Services Ltd., Gwent, Reino Unido
Procedencia: Gottlieb-Daimler-Str. 1 33428 Harsewinkel, Alemania.

Importado por Takeda Argentina S.A., Avenida del Libertador 7208, piso 14, CABA-Argentina
Direccion Técnica: Farmacéutica Sonia Sutter

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD-
CERTIFICADO N° 59.191

Linea de atencidn al paciente: 0800 266 5287

Fecha de ultima revision: 14-07-2023 — Disposicion N°: 5227/23
Ccds/ccsi: EU SmPC/CCDS V4-6
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