ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de brigatinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 56 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de brigatinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 168 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de brigatinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 336 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula redondo, branco a esbranquigado de aproximadamente 7 mm de
didmetro, com a gravacao «U3» num dos lados e liso no outro.

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula oval, branco a esbranquigado de aproximadamente 15 mm de
comprimento, com a gravacao «U7» num dos lados e liso no outro.

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula oval, branco a esbranquigado de aproximadamente 19 mm de
comprimento, com a gravagao «U13» num dos lados e liso no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Alunbrig em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de
ndo-pequenas células (CPNPC) avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) sem

tratamento prévio com um inibidor da ALK.

Alunbrig em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado,
positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) previamente tratados com crizotinib.



4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Alunbrig deve ser iniciado e supervisionado por um médico experiente na utilizagdo
de medicamentos antineoplasicos.

O estado de CPNPC ALK positivo deve ser conhecido antes do inicio da terapéutica com Alunbrig. E
necessario um teste validado para a ALK para a selecao de doentes com CPNPC ALK-positivo (ver

seccdo 5.1). A avaliacdo de CPNPC ALK-positivo deve ser efetuada por laboratorios com
competéncia demonstrada na tecnologia especifica utilizada.

Posologia

A dose inicial recomendada de Alunbrig é 90 mg uma vez por dia nos primeiros 7 dias, depois 180 mg
uma vez por dia.

Se o tratamento com Alunbrig for interrompido durante 14 dias ou mais por motivos que nao reagdes
adversas, o tratamento deve ser retomado a 90 mg uma vez por dia durante 7 dias antes de aumentar a

dose para a anteriormente tolerada.

Em caso de falha de uma dose ou em caso de vomitos apos a toma de uma dose, ndo deve ser
administrada uma dose adicional e a dose seguinte deve ser tomada na hora prevista.

O tratamento deve continuar enquanto for observado beneficio clinico.

Ajustes posologicos

Pode ser necesséria interrup¢ao da dose e/ou reducdo da dose em funcao da seguranca e tolerabilidade
individuais.

Os niveis de redugdo da dose de Alunbrig sdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Niveis recomendados de redu¢io da dose de Alunbrig

Dose Niveis de reducio de dose

Primeiro Segundo Terceiro
90 mg uma vez por dia | reduzir para 60 mg descontinuar ndo aplicavel
(primeiros 7 dias) uma vez por dia permanentemente
180 mg uma vez por reduzir para 120 mg reduzir para 90 mg reduzir para 60 mg
dia uma vez por dia uma vez por dia uma vez por dia

O tratamento com Alunbrig deve ser permanentemente descontinuado caso o doente ndo consiga
tolerar a dose de 60 mg uma vez por dia.

As recomendag0es para alteragdes da dose de Alunbrig para o tratamento de reagdes adversas sdo
resumidas na Tabela 2.



Tabela 2: Alteracoes recomendadas da dose de Alunbrig devido a reagdes adversas

Reacido adversa

Intensidade*

Alteracao da dose

Doenga pulmonar
intersticial
(DPI)/pneumonite

Grau 1

Caso o evento ocorra durante os primeiros

7 dias de tratamento, suspender Alunbrig até
recuperacgdo para a situagdo inicial, em seguida
retomar no mesmo nivel de dose e ndo escalar
para 180 mg uma vez por dia.

Caso ocorra DPI/pneumonite depois dos
primeiros 7 dias de tratamento, suspender
Alunbrig até recuperagdo para a situagao
inicial, em seguida, retomar no mesmo nivel de
dose.

Em caso de recidiva de DPI/pneumonite,
descontinuar permanentemente Alunbrig.

Grau 2

Caso a DPI/pneumonite ocorra durante os
primeiros 7 dias de tratamento, suspender
Alunbrig até recuperagdo para a situagao
inicial, em seguida, retomar no nivel de dose
imediatamente inferior conforme descrito na
Tabela 1 e néo escalar para 180 mg uma vez
por dia.

Caso a DPI/pneumonite ocorra depois dos
primeiros 7 dias de tratamento, suspender
Alunbrig até recuperagdo para a situagdo
inicial. O tratamento com Alunbrig deve ser
retomado no nivel de dose imediatamente
inferior conforme descrito na Tabela 1.

Em caso de recidiva de DPI/pneumonite,
descontinuar permanentemente Alunbrig.

Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente Alunbrig.

Hipertensao

Hipertensdo de Grau 3
(PAS =160 mmHg ou
PAD > 100 mmHg,
indicacdo de
intervencdo médica, de
mais do que um
medicamento anti-
hipertensivo, ou
indicacdo de terapéutica
mais intensiva do que a
usada previamente)

Suspender Alunbrig até que os niveis de
hipertensdo tenham recuperado para o Grau < 1
(PAS <140 mmHg e PAD < 90 mmHg), em
seguida retomar na mesma dose.

Em caso de recidiva de hipertensao de Grau 3,
suspender Alunbrig até a recuperagdo para o
Grau < 1, em seguida retomar no nivel de dose
imediatamente inferior de acordo com a
Tabela 1 ou descontinuar permanentemente.

Hipertensdo de Grau 4
(consequéncias com
risco de vida, indicagdo
de intervengdo urgente)

Suspender Alunbrig até que os niveis de
hipertensdo tenham recuperado para o

Grau <1 (PAS <140 mmHg e PAD

<90 mmHg), em seguida retomar no nivel de
dose imediatamente inferior de acordo com a
Tabela 1 ou descontinuar permanentemente.
Em caso de recidiva de hipertensdo de Grau 4,
descontinuar permanentemente Alunbrig.




Reacio adversa

Intensidade*

Alteracio da dose

Bradicardia
(frequéncia
cardiaca inferior a
60 bpm)

Bradicardia sintomatica

e  Suspender Alunbrig até recuperagdo para
bradicardia assintomatica ou frequéncia
cardiaca em repouso de 60 bpm ou superior.

e  Se for identificada uma terapéutica
concomitante responsavel e esta for
descontinuada, ou a sua dose for ajustada,
retomar Alunbrig na mesma dose apos
recuperagdo para bradicardia assintomatica ou
frequéncia cardiaca em repouso de 60 bpm ou
superior.

e  Descontinuar permanentemente Alunbrig se
ndo for identificada qualquer terapéutica
concomitante que contribua para este
acontecimento ou se a terapéutica
concomitante responsavel ndo for
descontinuada ou a sua dose ndo for alterada,
retomar Alunbrig no nivel de dose
imediatamente inferior de acordo com a
Tabela 1, apos recuperagdo para bradicardia
assintomatica ou para frequéncia cardiaca em
repouso de 60 bpm ou superior.

Bradicardia com
consequéncias com
risco de vida, com
indicacdo de
intervengao urgente

e (aso seja identificada uma terapéutica
concomitante responsavel e que tenha sido
descontinuada ou a sua dose ajustada, retomar
Alunbrig no nivel de dose imediatamente
inferior de acordo com a Tabela 1, ap6s
recuperagdo para bradicardia assintomatica ou
para frequéncia cardiaca em repouso de
60 bpm ou superior, com monitorizagao
frequente conforme clinicamente indicado.

e  Descontinuar permanentemente Alunbrig caso
ndo seja identificada qualquer terapéutica
concomitante que contribua para este
acontecimento.

e  Descontinuar permanentemente Alunbrig em
caso de recidiva.

Aumento da
creatina
fosfoquinase
(CPK)

Aumento de Grau 3 ou
4 de CPK (> 5,0 x LSN)
com dores musculares
ou fraqueza muscular de

Grau > 2

e  Suspender Alunbrig até recuperacio para um
aumento de CPK de Grau <1 (2,5 x LSN) ou
para a situagdo inicial, em seguida, retomar na
mesma dose.

e  Em caso de recidiva de um aumento de Grau 3
ou 4 de CPK com dores musculares ou
fraqueza muscular de Grau > 2, suspender
Alunbrig até recuperagdo para um aumento de
CPK de Grau <1 (£2,5 x LSN) ou para a
situacdo inicial, em seguida retomar no nivel
de dose imediatamente inferior de acordo com
a Tabela 1.




Reacio adversa

Intensidade*

Alteracio da dose

Aumento de
lipase ou amilase

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

Suspender Alunbrig até recuperagdo para Grau
<1 (£ 1,5 x LSN) ou para a situa¢ao inicial,
em seguida retomar na mesma dose.

Caso ocorra novamente um aumento de lipase
ou amilase de Grau 3, suspender Alunbrig até
recuperagdo para Grau < 1 (< 1,5 x LSN) ou
para a situag@o inicial, em seguida retomar no
nivel de dose imediatamente inferior de acordo
com a Tabela 1.

Aumento de Grau 4 de

lipase ou amilase
(> 5,0x LSN)

Suspender Alunbrig até recuperacao para Grau
<1 (£ 1,5 x LSN), em seguida retomar no
nivel de dose imediatamente inferior de acordo
com a Tabela 1.

Hepatotoxicidades | Aumento de Grau > 3 e  Suspender Alunbrig até recuperagdo para a
(>5,0x LSN) de situacdo inicial, ou inferior, ou igual a
alanina 3 x LSN, em seguida retomar no nivel de dose
aminotransferase (ALT) imediatamente inferior de acordo com a
ou aspartato Tabela 1.
aminotransferase (AST)
com
bilirrubina < 2 x LSN
Aumento de Grau > 2 e  Descontinuar permanentemente Alunbrig.
(>3 xLSN) de ALT ou
AST com elevacao de
bilirrubina total
concomitante > 2 x LSN
na auséncia de colestase
ou hemolise

Hiperglicemia Para Grau 3 (superiora | e  Caso ndo seja possivel alcangar um controlo
250 mg/dl ou hiperglicémico adequado com tratamento
13,9 mmol/l) ou médico, suspender Alunbrig até ser alcangado
superior o controlo hiperglicémico adequado. Apoés

recuperacgdo, retomar Alunbrig na dose
imediatamente inferior de acordo com a
Tabela 1 ou descontinuar permanentemente.

Perturbagao visual | Grau 2 ou 3 e  Suspender Alunbrig até recuperagdo para
Grau 1 ou para a situagdo inicial, em seguida
retomar no nivel de dose imediatamente
inferior de acordo com a Tabela 1.

Grau 4 e  Descontinuar permanentemente Alunbrig.




Reacio adversa Intensidade* Alteracio da dose

Outras reagdes Grau 3 e  Suspender Alunbrig até recuperacdo para a

adversas situacdo inicial, em seguida retomar no mesmo
nivel de dose.

e  (Caso o evento de Grau 3 ocorra novamente,
suspender Alunbrig até recuperagdo para a
situacdo inicial, em seguida retomar no nivel
de dose imediatamente inferior de acordo com
a Tabela 1, ou descontinuar permanentemente.

Grau 4 e  Suspender Alunbrig até recuperagio para a
situagdo inicial, em seguida retomar no nivel
de dose imediatamente inferior de acordo com
a Tabela 1.

e  (Caso o evento de Grau 4 ocorra novamente,
suspender Alunbrig até recuperacdo para a
situacdo inicial, em seguida retomar no nivel
de dose imediatamente inferior de acordo com
a Tabela 1, ou descontinuar permanentemente.

Bpm = batimentos por minuto; CPK = creatina fosfoquinase; PAD = pressdo arterial diastdlica;
PAS = pressao arterial sistdlica; LSN = limite superior ao normal.

* Classificado de acordo com os Critérios terminologicos para acontecimentos adversos do Instituto Nacional Oncologico
(National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) Versao 4.0 (NCI CTCAE v4).

Populacoes especiais

Idosos

Os dados limitados de seguranca e eficacia de Alunbrig em doentes com idade igual ou superior a
65 anos sugerem que ndo ¢ necessario um ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 4.8). Nao
existem dados disponiveis nos doentes com mais de 85 anos de idade.

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste de dose de Alunbrig para doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe
Child-Pugh A) ou compromisso hepatico moderado (classe Child-Pugh B). E recomendada uma dose
inicial reduzida de 60 mg uma vez por dia nos primeiros 7 dias, depois 120 mg uma vez por dia nos
doentes com compromisso hepatico grave (classe Child-Pugh C) (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste de dose de Alunbrig para os doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado (taxa de filtragio glomerular estimada (TFGe) > 30 ml/min). E recomendada uma dose
inicial reduzida de 60 mg uma vez por dia nos primeiros 7 dias, depois 90 mg uma vez por dia nos
doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min) (ver sec¢do 5.2). Os doentes com
compromisso renal grave devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo a novos sintomas
respiratorios ou agravamento dos sintomas anteriormente apresentados, que possam indicar
DPI/pneumonite (por exemplo, dispneia, tosse, etc.), em especial na primeira semana de tratamento
(ver secgdo 4.4).

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Alunbrig em doentes com menos de 18 anos de idade nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Alunbrig destina-se a via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros ¢ com adgua. Alunbrig
pode ser tomado com ou sem alimentos.

A toranja ou o sumo de toranja podem aumentar as concentragdes plasmaticas de brigatinib e deve ser
evitada a sua ingestdo (ver sec¢do 4.5).



4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacoes adversas pulmonares

Reagdes adversas pulmonares graves, com risco de vida e fatais, incluindo reagdes que apresentam
caracteristicas consistentes com DPI/pneumonite, podem ocorrer em doentes tratados com Alunbrig
(ver secgdo 4.8).

A maioria das reagdes adversas pulmonares foi observada nos primeiros 7 dias de tratamento. As
reagoes adversas pulmonares de Grau 1- 2 resolveram-se com interrup¢do do tratamento ou alteragao
da dose. A idade mais avangada e o intervalo mais curto (inferior a 7 dias) entre a Gltima dose de
crizotinib e a primeira dose de Alunbrig foram associados de forma independente a um aumento na
incidéncia destas reagdes adversas pulmonares. Estes fatores devem ser considerados quando se inicia
o tratamento com Alunbrig. Os doentes com histérico de DPI ou pneumonite induzida pelo
medicamento foram excluidos dos ensaios principais.

Alguns doentes tiveram pneumonite numa fase mais tardia do tratamento com Alunbrig.

Os doentes devem ser monitorizados em relagdo a novos sintomas respiratorios ou agravamento dos
sintomas anteriormente apresentados (por exemplo, dispneia, tosse, etc.), em especial na primeira
semana de tratamento. A evidéncia de pneumonite em qualquer doente com agravamento dos sintomas
respiratorios deve ser imediatamente investigada. Em caso de suspeita de pneumonite, a dose de
Alunbrig deve ser suspensa e o doente deve ser avaliado relativamente a outras causas dos sintomas
(por exemplo, embolia pulmonar, progressdo do tumor ¢ pneumonia infeciosa). A dose deve ser
adequadamente alterada (ver secgdo 4.2).

Hipertensao

Ocorreu hipertensdo em doentes tratados com Alunbrig (ver seccdo 4.8).

A pressao arterial deve ser monitorizada regularmente durante o tratamento com Alunbrig. A
hipertensao deve ser tratada de acordo com as orientagdes padrdo para controlo da pressdo arterial. A
frequéncia cardiaca deve ser monitorizada com maior frequéncia no caso dos doentes em que a
utilizagdo de terapéutica concomitante conhecida por causar bradicardia ndo possa ser evitada. Para
hipertensao grave (> Grau 3), Alunbrig deve ser suspenso até que os niveis de hipertensdo tenham
recuperado para Grau 1 ou para a situacdo inicial. A dose deve ser adequadamente alterada (ver
secgdo 4.2).

Bradicardia

Ocorreu bradicardia em doentes tratados com Alunbrig (ver secc¢do 4.8). Recomenda-se precaucao
quando Alunbrig for administrado em combinagdo com outros medicamentos conhecidos por causar
bradicardia. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial devem ser monitorizadas regularmente.

Em caso de ocorréncia de bradicardia sintomatica, o tratamento com Alunbrig deve ser suspenso e os
medicamentos concomitantes conhecidos por causar bradicardia devem ser avaliados. Apés
recuperagao, a dose deve ser adequadamente alterada (ver secgdo 4.2). Em caso de bradicardia com
risco de vida, caso ndo seja identificada qualquer medicagdo concomitante que contribua para a
sintomatologia ou em caso de recidiva, o tratamento com Alunbrig deve ser descontinuado (ver
secgdo 4.2).



Perturbacdo visual

Ocorreram reagdes adversas de perturbago visual em doentes tratados com Alunbrig (ver secgio 4.8).
Os doentes devem ser aconselhados a relatar quaisquer sintomas visuais. Para novos sintomas visuais
ou agravamento dos sintomas anteriormente existentes, deve ser considerada uma avaliagdo
oftalmologica e reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

Aumento da creatina fosfoquinase (CPK)

Ocorreram aumentos da CPK em doentes tratados com Alunbrig (ver secgdo 4.8). Os doentes devem
ser aconselhados a relatar quaisquer dores, sensibilidade ou fraqueza musculares sem motivo aparente.
Os niveis de CPK devem ser monitorizados regularmente durante o tratamento com Alunbrig. Com
base na gravidade do aumento da CPK, e se associada a dores musculares ou fraqueza muscular, o
tratamento com Alunbrig deve ser suspenso e a dose deve ser adequadamente alterada (ver

secgdo 4.2).

Aumento de enzimas pancreaticas

Ocorreram aumentos de lipase e amilase em doentes tratados com Alunbrig (ver secgdo 4.8). Os niveis
de lipase e amilase devem ser monitorizadas regularmente durante o tratamento com Alunbrig. Com
base na gravidade das alteragdes laboratoriais, o tratamento com Alunbrig deve ser suspenso e a dose
deve ser adequadamente alterada (ver secgdo 4.2).

Hepatotoxicidade

Ocorreram aumentos de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT)) e bilirrubina em doentes tratados com Alunbrig (ver secgdo 4.8). A funcdo
hepaética, incluindo AST, ALT e bilirrubina total devem ser avaliadas antes do inicio do tratamento
com Alunbrig e depois a cada 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento. Posteriormente,
a monitorizag¢do deve ser realizada periodicamente. Com base na gravidade das alteragdes
laboratoriais, o tratamento deve ser suspenso e a dose deve ser adequadamente alterada (ver

sec¢do 4.2).

Hiperglicemia

Ocorreram aumentos da glicose sérica em doentes tratados com Alunbrig. A glicose sérica em jejum
deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Alunbrig e posteriormente monitorizada
periodicamente. Os tratamentos anti-hiperglicémicos devem ser iniciados ou otimizados conforme
necessario. Caso ndo seja possivel alcancar um controlo hiperglicémico adequado com tratamento
médico otimizado, o tratamento com Alunbrig deve ser suspenso até ser alcangado o controlo
hiperglicémico adequado; apds a recuperagdo, pode ser considerada a redug@o da dose conforme
descrito na Tabela 1 ou Alunbrig pode ser permanentemente descontinuado.

Interacdes medicamentosas

A utilizagdo concomitante de Alunbrig com inibidores potentes do CYP3A deve ser evitada. Caso ndo
seja possivel evitar a utilizagdo de inibidores potentes do CYP3A, a dose de Alunbrig deve ser
reduzida de 180 mg para 90 mg, ou de 90 mg para 60 mg. Apos descontinuagdo de um inibidor potente
do CYP3A, o tratamento com Alunbrig deve ser retomado na dose que era tolerada antes do inicio do
tratamento com o inibidor potente do CYP3A.

A utilizag@o concomitante de Alunbrig com indutores potentes e moderados do CYP3 A deve ser
evitada (ver seccdo 4.5). Caso ndo seja possivel evitar a utilizacdo concomitante de indutores
moderados do CYP3A, a dose de Alunbrig pode ser aumentada em incrementos de 30 mg apos 7 dias
de tratamento com a dose de Alunbrig atual conforme tolerada, até um maximo de duas vezes a dose
de Alunbrig que era tolerada antes do inicio do tratamento com o indutor moderado do CYP3A. Apds



descontinuac@o de um indutor moderado do CYP3A, Alunbrig devera ser retomado na dose que era
tolerada antes do inicio do indutor moderado do CYP3A.

Fotossensibilidade e fotodermatose

Ocorreu fotossensibilidade a luz solar em doentes tratados com Alunbrig (ver sec¢do 4.8). Os doentes
deverdo ser aconselhados a evitar a exposi¢@o prolongada ao sol enquanto estiverem a tomar Alunbrig
e durante pelo menos 5 dias apds descontinuacdo do tratamento. Quando em ambiente exterior, 0s
doentes deverdo ser aconselhados a usar chapéu e roupa de protecdo, bem como um protetor solar de
espetro alargado Ultravioleta A (UVA)/Ultravioleta B (UVB) e balsamo labial (SPF > 30) para ajudar
a proteger contra uma possivel queimadura solar. Para reagdes de fotossensibilidade severas

(> Grau 3), a toma de Alunbrig devera ser suspensa até recuperacdo para niveis da situagdo inicial. A
dose devera ser adequadamente alterada (ver seccao 4.2).

Fertilidade

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a usar métodos
contracetivos ndo hormonais eficazes durante o tratamento com Alunbrig e durante pelo menos 4
meses apos a ultima toma. Os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar
devem ser aconselhados a usar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante pelo
menos 3 meses apods a ultima toma de Alunbrig (ver seccdo 4.6).

Lactose

Alunbrig contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou mé absor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Agentes que podem aumentar a concentracdo plasmatica de brigatinib

Inibidores do CYP3A

Estudos in vitro demonstraram que brigatinib ¢ um substrato do CYP3A4/5. Em individuos saudaveis,
a administracdo concomitante de doses multiplas de 200 mg duas vezes por dia de itraconazol, um
inibidor potente do CYP3A, com uma dose unica de 90 mg de brigatinib aumentou a Cmax em 21%,
AUC.nr em 101% (2 vezes) e a AUCo.120 em 82% (< 2 vezes) de brigatinib, em relacdo a uma dose de
90 mg de brigatinib administrada isoladamente. A utilizagdo concomitante de inibidores potentes do
CYP3A com Alunbrig, incluindo mas nao limitado a determinados medicamentos antivirais (por
exemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibioticos macrolidos (por exemplo,
claritromicina, telitromicina, troleandomicina), antifingicos (por exemplo, cetaconazol, voriconazol) e
nefazodona, devera ser evitada. Caso ndo seja possivel evitar a utilizagdo concomitante de inibidores
potentes do CYP3A, a dose de Alunbrig deve ser reduzida em 50% (isto é, 180 mg para 90 mg ou de
90 mg para 60 mg). Ap6s descontinuagao de um inibidor potente do CYP3A, Alunbrig deve ser
retomado na dose tolerada antes do inicio da toma do inibidor potente do CYP3A.

Os inibidores moderados do CYP3A (por exemplo, diltiazem e verapamil) podem aumentar a AUC de
brigatinib em aproximadamente 40%, com base nas simula¢cdes de um modelo farmacocinético de
base fisiologica. Nao é necessario qualquer ajuste da dose de Alunbrig quando em combinagdo com
inibidores moderados do CYP3A. Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente quando
Alunbrig ¢ coadministrado com inibidores moderados do CYP3A.
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A toranja ou o sumo de toranja podem também aumentar a concentracdo plasmatica de brigatinib e
deve ser evitada a sua ingestdo (ver secgdo 4.2).

Inibidores do CYP2CS8

Estudos in vitro demonstraram que brigatinib ¢ um substrato do CYP2C8. Em individuos saudaveis, a
coadministracdo de doses multiplas de 600 mg duas vezes por dia de genfibrozil, um inibidor potente
do CYP2CS8, com uma dose unica de 90 mg de brigatinib aumentou a Cmsx em 41%, AUCo.ive em 12%
e a AUCy.120 em 15% de brigatinib, em relagdo a uma dose de 90 mg de brigatinib administrada
isoladamente. O efeito de genfibrozil na farmacocinética de brigatinib ndo ¢ clinicamente relevante e o
mecanismo subjacente para a menor exposigdo de brigatinib nao é conhecido. Ndo € necessario ajuste
da dose durante a coadministragdo com inibidores potentes do CYP2CS.

Inibidores de P-gp e BCRP

Brigatinib ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia do cancro da mama
(BCRP) in vitro. Dado que brigatinib demonstra elevada solubilidade e elevada permeabilidade, ndo ¢é
esperado que a inibi¢do da P-gp e da BCRP resulte em alteragdes clinicamente relevantes na exposicao
sistémica de brigatinib. Nao € necessario qualquer ajuste da dose de Alunbrig durante a
coadministracdo de inibidores da P-gp e BCRP.

Agentes que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de brigatinib

Indutores do CYP3A

Em individuos saudaveis, a coadministragdo de multiplas doses de 600 mg diarias de rifampicina, um
inibidor potente do CYP3A, com uma dose unica de 180 mg de brigatinib diminuiu a Cinax em 60%,
AUC,.nr em 80% (5 vezes) e a AUCo.120 em 80% (5 vezes) de brigatinib, relativamente a uma dose de
180 mg de brigatinib administrada isoladamente. A utilizagdo concomitante de indutores potentes do
CYP3A com Alunbrig, incluindo mas ndo limitado a rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina,
fenobarbital e hipericdo, deve ser evitada.

Os inibidores moderados do CYP3A podem diminuir a AUC de brigatinib em aproximadamente 50%,
com base nas simula¢des de um modelo farmacocinético de base fisiologica. A utilizacdo
concomitante de indutores moderados do CYP3A com Alunbrig, incluindo mas nao limitado a
efavirenz, modafinil, bosentan, etravirina e nafcilina, deve ser evitada. Caso ndo seja possivel evitar a
utilizacdo concomitante de indutores moderados do CYP3A, a dose de Alunbrig pode ser aumentada
em incrementos de 30 mg ap6s 7 dias de tratamento com a dose de Alunbrig atual conforme tolerada,
até um maximo de duas vezes a dose de Alunbrig que era tolerada antes do inicio do tratamento com o
indutor moderado do CYP3A. Apds descontinuacdo de um indutor moderado do CYP3A, Alunbrig
devera ser retomado na dose que era tolerada antes do inicio do indutor moderado do CYP3A.

Agentes que podem ter as concentracdes plasmaticas alteradas pelo brigatinib

Substratos do CYP3A

Estudos in vitro em hepatocitos demonstraram que brigatinib ¢ um indutor do CYP3A4. Em doentes
com cancro, a coadministragdo de varias doses diarias de 180 mg de Alunbrig com uma dose oral
unica de 3 mg de midazolam, um substrato sensivel do CYP3A, diminuiu a Cpsx do midazolam em
16%, AUC o.wrem 26% e AUC o.qi. em 30%, relativo a uma dose oral de 3 mg de midazolam
administrada isoladamente. Brigatinib reduz as concentracdes plasmaticas de medicamentos
coadministrados que sejam predominantemente metabolizados pelo CYP3A. Desta forma, a
coadministracdo de Alunbrig com substratos do CYP3A com um indice terapéutico estreito (por
exemplo, alfentanilo, fentanilo, quinidina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus) deve ser evitada uma
vez que a sua eficdcia pode ser reduzida.
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Alunbrig pode também induzir outras enzimas e transportadores (por exemplo, CYP2C, P-gp) através
dos mesmos mecanismos responsaveis pela inducdo do CYP3A (por exemplo, ativagdo do recetor
pregnano X).

Substratos de transportadores

A coadministragdo de brigatinib com substratos da P-gp (por exemplo, digoxina, dabigatrano,
colchicina, pravastatina), da BCRP (por exemplo, metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina), do
transportador catidnico organico 1 (OCT1), da proteina de extrusdo 1 de multiplos farmacos e

toxinas (MATE1) e 2K (MATE2K), pode aumentar as suas concentra¢des plasmaticas. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quando Alunbrig € coadministrado com substratos destes
transportadores com um indice terapéutico estreito (por exemplo, digoxina, dabigatrano, metotrexato).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres em idade fértil que estejam a ser tratadas com Alunbrig devem ser aconselhadas a nao
engravidar e os homens que estiverem a ser tratados com Alunbrig devem ser aconselhados a nao
conceber uma crianga durante o tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas a usar contracetivos ndo hormonais eficazes durante o tratamento com Alunbrig e
durante pelo menos 4 meses apds a toma da ultima dose. Os homens com parceiras com potencial para
engravidar devem ser aconselhados a usar contracetivos eficazes durante o tratamento e durante pelo
menos 3 meses apos a toma da tltima dose de Alunbrig.

Gravidez

Alunbrig pode causar danos no feto quando administrado a uma mulher gravida. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Nao existem dados sobre a utilizagdo de
Alunbrig em mulheres gravidas. Alunbrig ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o
estado clinico da mulher exija tratamento. Se Alunbrig for utilizado durante a gravidez, ou se a doente
engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, a doente deve ser informada acerca do possivel
risco para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se Alunbrig ¢ excretado no leite humano. Os dados disponiveis ndo podem excluir a
possivel excrecdo no leite humano. A amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com
Alunbrig.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de Alunbrig na fertilidade. Com base em estudos de
toxicidade de dose repetida em animais do sexo masculino, Alunbrig pode causar uma diminui¢do na
fertilidade em machos (ver sec¢do 5.3). A relevancia clinica destes resultados na fertilidade humana ¢
desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Alunbrig sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. No entanto,

recomenda-se precaucdo na conducdo e utilizacdo de maquinas ja que os doentes podem apresentar
perturbacdes visuais, tonturas ou fadiga enquanto tomam Alunbrig.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes (> 25%) notificadas em doentes tratados com Alunbrig no regime
posologico recomendado foram aumento de AST, aumento de CPK, hiperglicemia, lipase aumentada,
hiperinsulinemia, diarreia, aumento de ALT, amilase aumentada, anemia, nauseas, fadiga,
hipofosfatemia, diminuig¢do na contagem de linfocitos, tosse, fosfatase alcalina aumentada, erupcao
cutinea, aumento da aPTT, mialgia, dor de cabeca, hipertensdo, diminui¢do da contagem de globulos
brancos, dispneia € vomitos.

As reagOes adversas graves mais frequentemente notificadas (> 2%) em doentes tratados com Alunbrig
no regime posologico recomendado, com excecao dos eventos relacionados com progressao da

neoplasia, foram pneumonia, pneumonite, dispneia e pirexia.

Lista tabelar de reacdes adversas

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢ao a Alunbrig no regime posologico recomendado em trés
ensaios clinicos: um ensaio de Fase 3 (ALTA 1L) em doentes com CPNPC avangado, ALK positivo,
sem tratamento prévio com um inibidor da ALK (N = 136), um ensaio de Fase 2 (ALTA) em doentes
tratados com Alunbrig com CPNPC avangado, ALK positivo, previamente tratados com crizotinib

(N =110) e um ensaio de fase 1/2 de escalonamento/expansao da dose em doentes com neoplasias
malignas avangadas (N = 28). Nestes estudos, a duracdo mediana da exposi¢do em doentes a receber
Alunbrig no regime posolégico recomendado foi de 21,8 meses.

As reagdes adversas notificadas sdo apresentadas na Tabela 3 e estdo listadas por classe de sistema de
orgaos, termo preferencial e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100). Dentro de cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdao apresentados por ordem de frequéncia.

Tabela 3: Reac¢des adversas notificadas nos doentes tratados com Alunbrig (de acordo com os
Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos (CTCEA) versao 4.03) no
regime de 180 mg (N =274).

Classe de Sistema Categoria Reacdes adversas' Reacoes adversas
L da grau 3-4
de Orgios A . todos os graus
frequéncia
Infe¢des e Muito Pneumonia®®
infestacdes frequente Infe¢Ses do trato respiratdrio
superior
Frequente Pneumonia®
Doengas do sangue | Muito Anemia Diminuigdo da contagem de
e do sistema frequente Diminuic¢ao da contagem de linfocitos
linfatico linfocitos
Aumento da aPTT
Diminuicao da contagem de
globulos brancos
Diminuicao da contagem de
neutrofilos
Frequente Diminuigdo da contagem de Aumento da aPTT
plaquetas Anemia
Pouco Diminuigdo da contagem de
frequente neutrofilos
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Classe de Sistema

Categoria

Reacdes adversas’

Reacoes adversas

de (')rgﬁos di‘ . todos os graus grau 3-4
frequéncia
Doengas do Muito Hiperglicemia
metabolismo e da | frequente Hiperinsulinemia®
nutricao Hipofosfatemia
Hipomagnesemia
Hipercalcemia
Hiponatremia
Hipocalemia
Diminuigao do apetite
Frequente Hipofosfatemia
Hiperglicemia
Hiponatremia
Hipocalemia
Diminuicao do apetite
Perturbagdes do Frequente Insonias
foro psiquiatrico
Doengas do Muito Dor de cabega’
sistema nervoso frequente Neuropatia periférica®
Tonturas
Frequente Deficiéncia da memoria Dor de cabega!
Disguesia Neuropatia periférica®
Pouco Tonturas
frequente
Afecdes oculares Muito Perturbagdo visual®
frequente
Frequente Perturbagéo visualf
Cardiopatias Frequente Bradicardia® Prolongamento do intervalo QT
Prolongamento do intervalo no eletrocardiograma
QT no eletrocardiograma
Taquicardia”
Palpitagdes
Pouco Bradicardia®
frequente
Vasculopatias Muito Hipertensio' Hipertensio'
frequentes
Doengas Muito Tosse
respiratorias, frequentes Dispneial
toracicas e do
mediastino Frequente Pneumonite* Pneumonite*
Dispneia’
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Classe de Sistema

Categoria

Reacdes adversas’

Reacoes adversas

de (')rgﬁos di‘ . todos os graus grau 3-4
frequéncia
Doengas Muito Lipase aumentada Lipase aumentada
gastrointestinais frequente Diarreia
Amilase aumentada
Nauseas
Voémitos
Dores abdominais!
Obstipagao
Estomatite™
Frequente Boca seca Amilase aumentada
Dispepsia Nauseas
Flatuléncia Dor abdominal'
Diarreia
Pouco Pancreatite Vomitos
frequente Estomatite™
Dispepsia
Pancreatite
Afecdes Muito AST aumentada
hepatobiliares frequente ALT aumentada
Fosfatase alcalina aumentada
Frequente Lactato desidrogenase no ALT aumentada
sangue aumentada AST aumentada
Hiperbilirrubinemia Fosfatase alcalina aumentada
Pouco Hiperbilirrubinemia
frequente
Afecgoes dos Muito Erupcdo cutinea”
tecidos cutdneos e | frequentes Prurido®
subcutaneos Frequente Pele seca Erupgao cutanea”
Reagdo de fotossensibilidade”? | Reagdo de fotossensibilidade?
Pouco Pele seca
frequente Prurido®
Afecdes Muito CPK no sangue aumentada CPK no sangue aumentada
musculosqueléticas | frequente Mialgiad
e dos tecidos Artralgia
conjuntivos Frequente Dor toracica
musculosquelética
Dor nas extremidades
Rigidez musculosquelética
Pouco Dor nas extremidades
frequente Dor toracica musculosquelética
Mialgiad
Doengas renais e Muito Creatinina no sangue
urinarias frequente aumentada
Perturbagdes gerais | Muito Fadiga®
e alteragdes no frequente Edema’
local de Pirexia
administrag¢ao Frequente Dor toracica nao cardiaca Fadiga’
Mal-estar toracico
Dor
Pouco Pirexia
frequente Edema®

Dor toracica ndo cardiaca
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. ategoria ~ Reacgoes adversa
Classe de Sistema Categori Reacdes adversas’ eagdes adversas
S da grau 3-4

de Orgios A todos os graus
frequéncia
Exames Frequente Colesterolemia aumentada *
complementares de Perda de peso
diagnostico Pouco Perda de peso
frequente

T As frequéncias para os termos de RAM associadas a alteragdes laboratoriais quimicas e hematoldgicas foram determinadas
com base na frequéncia das alteragdes laboratoriais andmalas em relagdo a situagdo inicial.

2 Inclui pneumonia atipica, pneumonia, pneumonia por aspira¢do, pneumonia criptococica, infe¢do do trato respiratorio
inferior, infegdo viral do trato respiratorio inferior, infecdo pulmonar

b Inclui eventos de Grau 5

¢Grau nio aplicavel

4Inclui dor de cabega, dor de cabega de sinusopatia, desconforto na cabega, enxaqueca, dor de cabega por tensdo

¢ Inclui parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia periférica,
neurotoxicidade, neuropatia motora periférica, polineuropatia, sensacéo de ardor, nevralgia pos-herpética

fInclui alteragdo da percegdo de profundidade visual, cataratas, daltonismo adquirido, diplopia, glaucoma, aumento da
pressdo intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema da retina, visdo turva, redugdo da acuidade visual, defeito do
campo visual, insuficiéncia visual, descolamento de vitreo, moscas volantes, amaurose fugaz

¢ Inclui bradicardia, bradicardia sinusal

" Inclui taquicardia sinusal, taquicardia, taquicardia auricular, aumento da frequéncia cardiaca

Inclui aumento da pressdo arterial, hipertensdo diastdlica, hipertensdo, hipertensao sistolica

IInclui dispneia, dispneia de esfor¢o

KInclui doenga pulmonar intersticial, pneumonite

!'Inclui desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal, dor na parte inferior do abdémen, dor na parte superior
do abdomen, desconforto epigastrico

MInclui estomatite aftosa, estomatite, ulcera aftosa, ulceragdo da boca, formagéo de bolhas na mucosa bocal

"Inclui dermatite acneiforme, eritema, erupgao esfoliativa, erupg¢ao cutanea, erupgdo eritematosa, erupgdo macular, erupgao
maculopapular, erupgéo papular, erupgéo pruriginosa, erupgio pustulosa, dermatite, dermatite alérgica, dermatite de contacto,
eritema generalizado, erupgdo folicular, urticaria, erup¢do medicamentosa, erupgao cutanea toxica

° Inclui prurido, prurido alérgico, prurido generalizado, prurido genital, prurido vulvovaginal

P Inclui reagdes de fotossensibilidade, erupgdo polimorfica a luz, dermatite solar

9Inclui dor musculosquelética, mialgia, espasmos musculares, rigidez muscular, espasmos musculares, desconforto
musculosquelético

"Inclui astenia, fadiga

S Inclui edema nas palpebras, edema da face, edema periférico, edema periorbital, inchaco da face, edema generalizado,
inchago periférico, angioedema, inchago nos labios, inchago periorbital, inchago da pele, inchago nas palpebras

! Inclui aumento do colesterol no sangue, aumento da hipercolesterolemia

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Reacoes adversas pulmonares

No estudo ALTA 1L, 2,9% dos doentes desenvolveram DPI/pneumonite de qualquer grau no inicio do
tratamento (nos primeiros 8 dias), sendo que 2,2% dos doentes desenvolveram DPIl/pneumonite de
Grau 3-4. Ndo existiram casos fatais resultantes de DPI/pneumonite. Adicionalmente, 3,7% dos
doentes desenvolveram pneumonite numa fase mais tardia do tratamento.

No estudo ALTA, 6,4% dos doentes desenvolveram reacdes adversas pulmonares de qualquer grau,
incluindo DPI/pneumonite, pneumonia e dispneia, no inicio do tratamento (nos primeiros 9 dias,
mediana do tempo até ao inicio dos sintomas: 2 dias); 2,7% dos doentes tiveram reacdes adversas
pulmonares de Grau 3-4 ¢ 1 doente (0,5%) teve pneumonia fatal. Na sequéncia das reagdes adversas
pulmonares de Grau 1-2, o tratamento com Alunbrig foi interrompido e depois reiniciado ou a dose foi
reduzida. As reagOes adversas pulmonares em fase inicial ocorreram também no estudo de
escalonamento de dose em doentes (N = 137) (Estudo 101) incluindo trés casos fatais (hipoxia,
sindrome de sofrimento respiratorio agudo e pneumonia).

Adicionalmente, 2,3% dos doentes no ALTA desenvolveram pneumonite numa fase mais tardia do
tratamento, tendo 2 doentes pneumonite de Grau 3 (ver seccdes 4.2 e 4.4).
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Idosos

Foi notificada reagdo adversa pulmonar em fase inicial em 10,1% dos doentes com > 65 anos de idade
em comparagdo com 3,1% dos doentes com < 65 anos de idade.

Hipertensdo

Foi notificada hipertensdo em 30% dos doentes tratados com Alunbrig no regime de 180 mg tendo
11% hipertensao de Grau 3. A reducdo da dose devido a hipertensao ocorreu em 1,5% no regime de
180 mg. A pressdo arterial sistolica e diastdlica média, em todos os doentes, aumentou ao longo do
tempo (ver seccdes 4.2 € 4.4).

Bradicardia

Foi notificada bradicardia em 8,4% dos doentes tratados com Alunbrig no regime de 180 mg.

Foram notificadas frequéncias cardiacas inferiores a 50 batimentos por minuto (bpm) em 8,4% dos
doentes no regime de 180 mg. (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Perturbacdo visual

Foram notificadas reagdes adversas de perturbacdo visual em 14% dos doentes tratados com Alunbrig
no regime de 180 mg. Destas, foram notificadas trés reagdes adversas de grau 3 (1,1%) incluindo
edema macular e cataratas.

Ocorreu redugdo da dose devido a perturbacdo visual em dois doentes (0,7%) no regime de 180 mg
(ver secgdes 4.2 e 4.4).

Neuropatia periférica

Foram notificadas reagdes adversas de neuropatia periférica em 20% dos doentes tratados no regime
de 180 mg. Trinta e trés por cento dos doentes tiveram resolucdo de todas as reagdes adversas de
neuropatia periférica. A duragdo mediana das reagdes adversas de neuropatia periférica foi de

6,6 meses, com uma duragdo maxima de 28,9 meses.

Aumento de creatina fosfoquinase (CPK)

Nos estudos ALTA 1L e ALTA, foram notificados aumentos de CPK em 64% dos doentes tratados
com Alunbrig no regime de 180 mg. A incidéncia de aumentos de Grau 3-4 de CPK foi de 18%. A
mediana do tempo até ao inicio do aumento de CPK foi de 28 dias.

Ocorreu redugdo da dose devido ao aumento de CPK em 10% dos doentes no regime de 180 mg (ver
secgoes 4.2 e 4.4).

Aumento das enzimas pancredticas

Foram notificadas reagdes adversas de amilase e lipase aumentadas em 47% e 54% dos doentes
tratados com Alunbrig, respetivamente, no regime de 180 mg. A incidéncia de aumentos de Grau 3 e 4
de amilase e lipase foi de 7,7% e 15%, respetivamente. A mediana do tempo até ao inicio de aumento
de amilase e aumento de lipase foi de 16 dias e 29 dias, respetivamente.

Ocorreu reducao da dose devido ao aumento de lipase e ao aumento de amilase em 4,7% ¢ 2,9% dos
doentes, respetivamente, no regime de 180 mg (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).
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Aumento das enzimas hepdticas

Foram notificados aumentos de ALT e AST em 49% e 68% dos doentes tratados com Alunbrig,
respetivamente, no regime de 180 mg. Para aumentos de Grau 3 e 4, as incidéncias de ALT e AST
foram de 4,7% e 3,6%, respetivamente.

Ocorreu reducdo da dose devido ao aumento de ALT e AST em 0,7% ¢ 1,1% dos doentes,
respetivamente, no regime de 180 mg (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Hiperglicemia

Observou-se hiperglicemia em 61% dos doentes. Em 6,6% dos doentes foram notificados casos de
hiperglicemia de Grau 3.

Nao ocorreram reducgdes de dose nos doentes devido a hiperglicemia.

Fotosensibilidade e fotodermatose

Uma analise agrupada de sete ensaios clinicos com dados de 804 doentes, tratados com Alunbrig em
diferentes regimes posologicos, demonstrou que foi notificada fotossensibilidade e fotodermatose em
5,8% dos doentes e ocorreu Grau 3-4 em 0,7% dos doentes. Ocorreu reducao da dose em 0,4% dos
doentes (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com Alunbrig. Em caso de sobredosagem, o
doente devera ser monitorizado relativamente a ocorréncia de reagdes adversas (ver secgdo 4.8) e
devera ser instituido o tratamento de suporte adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplésico, inibidores da proteina cinase, Codigo
ATC: LO1ED04

Mecanismo de acido

Brigatinib é um inibidor da tirosina cinase dirigido a ALK, ao oncogene c-ros 1 (ROS1) e ao recetor
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF -1R). Brigatinib inibiu a autofosforilagdo da
ALK e a fosforilagdo mediada pela ALK do transdutor de sinal STAT3 em ensaios in vitro e in vivo.

Brigatinib inibiu a proliferagdo in vitro de linhas celulares que expressam as proteinas de fusdo
EML4-ALK e NPM-ALK e demonstrou inibi¢do dependente da dose do crescimento do
xenotransplante do CPNPC EML4-ALK-positivo em ratinhos. Brigatinib inibiu a viabilidade in vitro e
in vivo de células que expressam formas mutantes de EML4-ALK associadas a resisténcia a inibidores
da ALK, incluindo a G1202R e a L1196M.
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Eletrofisiologia cardiaca

No Estudo 101, o potencial de prolongamento do intervalo QT de Alunbrig foi avaliado em

123 doentes com doencas oncologicas avancadas apos doses de brigatinib de 30 mg a 240 mg, uma
vez por dia. A alteracdo do QTcF média maxima (QT corrigida pelo método Fridericia) desde a
avaliacdo inicial foi inferior a 10 mseg. Uma analise da exposi¢ao-QT sugeriu ndo haver
prolongamento do intervalo QTc dependente da concentragao.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo ALTA IL

A seguranga e eficacia de Alunbrig foram avaliadas num ensaio aleatorizado (1:1), aberto,
multicéntrico (estudo ALTA 1L) em 275 doentes adultos com CPNPC avancado, ALK-positivo, que
ndo receberam tratamento prévio com inibidor da ALK. Os critérios de elegibilidade permitiram a
inclus@o de doentes com rearranjo ALK documentado por um método de avaliagdo padrdo local e
estado de desempenho ECOG de 0-2. Foi permitida a inclusdo no estudo de doentes com até, no
maximo, | regime prévio de quimioterapia no contexto de doenca localmente avangada ou metastatica.
Foram considerados elegiveis doentes neurologicamente estdveis com metastases no sistema nervoso
central (SNC) tratadas previamente ou ndo, incluindo metastases leptomeningeas. Doentes com
histéria clinica de doenca pulmonar intersticial, pneumonite relacionada com o medicamento ou
pneumonite por radiagdo foram excluidos.

Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 para receberem Alunbrig 180 mg uma vez por dia
precedido de um periodo de 7 dias a receber 90 mg uma vez por dia (N = 137) ou para receberem
crizotinib 250 mg, por via oral, duas vezes por dia (N = 138). A aleatorizagdo foi estratificada pelas
metastases no cérebro (presentes, ausentes) e tratamento prévio com quimioterapia para doenga
localmente avangada ou metastica (sim, ndo).

Foi permitido aos doentes no braco de crizotinib que tiveram progressdo da doenga, o cruzamento para
o outro brago do estudo de forma a poderem receber tratamento com Alunbrig. Dos 121 doentes que
foram aleatorizados para o braco de crizotinib e que descontinuaram o tratamento aquando da analise
final, 99 (82%) doentes receberam tratamento subsequente com inibidores de tirosina cinase (TKI)
para ALK. Oitenta (66%) doentes que foram aleatorizados para o brago de crizotinib receberam
tratamento subsequente com Alunbrig onde se incluiem 65 (54%) doentes que fizeram o cruzamento
no estudo.

O objetivo primario foi a avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) de acordo com os
Critérios de Avalia¢do de Resposta em Tumores Solidos (RECIST v1.1) avaliados por um Comité de
Revisao Independente em Ocultacdo (BIRC),. Os objetivos secundarios avaliados pelo BIRC
incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), duragdo da resposta (DDR), tempo até a resposta ao
tratamento, taxa de controlo da doenga (DCR), ORR intracraniana, PFS intracraniana e DDR
intracraniana. Os resultados avaliados pelo investigador incluem PFS e sobrevivéncia global.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca na avaliagdo inicial para a populacdo global do
estudo ALTA 1L foram: idade mediana de 59 anos (intervalo 27 a 89; 32% com idade igual e superior
a 65 anos), 59% caucasianos e 39% asiaticos, 55% do sexo feminino, 39% com estado de desempenho
ECOG 0 e 56% com estado de desempenho ECOG 1, 58% nunca fumaram, 93% com doencga em
estadio IV. Em 96% dos doentes os tumores foram classificados como adenocarcinoma, 30% tinham
metastases no SNC na situacdo inicial, 14% dos doentes fez radioterapia prévia ao cérebro e 27% fez
tratamento prévio com quimioterapia. Os locais de metastizagdo extratoracica incluiram o cérebro
(30% dos doentes), ossos (31% dos doentes) e figado (20% dos doentes). A mediana de intensidade
relativa de dose foi de 97% para Alunbrig e 99% para crizotinib.

Na andlise primaria efetuada, com uma mediana de seguimento de 11 meses no brago de tratamento

com Alunbrig, o estudo ALTA 1L atingiu o seu objetivo principal ao demonstrar uma melhoria
estatisticamente significativa na PFS avaliada pelo BIRC.
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Foi realizada uma analise interina pré-definida em protocolo com data de cut-off dos dados de 28 de
junho de 2019, com uma mediana de seguimento de 24,9 meses no brago de tratamento com Alunbrig.
A mediana de PFS pelo BIRC na populagdo ITT foi de 24 meses no braco de Alunbrig e 11 meses no
brago de crizotinib (HR = 0,49 [IC de 95% (0,35, 0,68)], p <0,0001).

A andlise final do estudo, estabelecida em protocolo com o ultimo contacto do ultimo doente datado
de 29 de janeiro de 2021, foi realizada com uma mediana de seguimento de 40,4 meses no brago de

Alunbrig e cujos resultados sdo apresentados abaixo.

Tabela 4: Resultados de eficiacia no estudo ALTA IL (populacio ITT)

Parametros de eficacia Alunbrig Crizotinib
N =137 N =138
Duracio mediana de seguimento (meses)? 40,4 15,2
(intervalo: 0,0-52,4) (intervalo: 0,1-51,7)

Pardametros de eficdcia primdrios

PFS (BIRC)

Numero de doentes com eventos, n (%)

73 (53.3%)

93 (67.4%)

Doenga progressiva, n (%)

66 (48,2%)°

88 (63,8%)°

Morte, n (%)

7 (5.1%)

5 (3.6%)

Mediana (em meses) (IC 95%)

24,0 (18,5, 43,2)

11,1 (9,1, 13,0)

Taxa de risco (HR) (IC 95%)

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

Valor-p? <0,0001
Pardmetros de eficdcia secundarios
Taxa de resposta objetiva confirmada (BIRC)
Numero de respostas, n (%) 102 (74,5%) 86 (62,3%)

(IC 95%) (66,3, 81,5) (53,7,70,4)
Valor-p4¢ 0,0330
Respostas completas, % 24,1% 13,0%
Respostas parciais, % 50,4% 49.3%

Duraciao da resposta confirmada (BIRC)

Mediana (meses) (IC 95%)

33,2(22,1,NE) |

13,8 (10,4, 22.1)

Sobrevivéncia global

Numero de eventos, n (%)

41 (29,9%)

51 (37,0%)

Mediana (em meses) (IC 95%)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

HR (IC 95%)

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

Valor-p¢

0,3311

Sobrevivéncia global aos 36 meses

70,7% |

67,5%

BIRC = Comité de Revis@o Independente em Ocultagao; NE = Néo estimavel; IC = Intervalo de confianga
Os resultados desta tabela sdo baseados na analise de eficacia final com o ultimo contacto do tltimo doente datado de 29 de

janeiro de 2021.

2 duragao do seguimento para todo o estudo

Yinclui 3 doentes com radiagdo paliativa no cérebro
¢inclui 9 doentes com radiagdo paliativa no cérebro

d Estratificada pela presenga de metastases no SNC na situagdo inicial e quimioterapia prévia para doenga localmente avangada
ou metastica para o teste de log-rank e o teste de Cochran Mantel-Haenszel, respetivamente

¢ De um teste de Cochran Mantel-Haenszel

f Aos doentes no brago de crizotinib que tiveram progressdo da doenga foi permitido cruzamento para receberem tratamento

com Alunbrig.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier (KM) da sobrevivéncia livre de progressio avaliada pelo
BIRC no ALTA 1L
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Os resultados nesta figura sdo baseados na analise final de eficacia com a data do ultimo contato do ultimo paciente de 29 de
janeiro de 2021.

As avaliagdes do BIRC da eficacia intracraniana de acordo com o RECIST v1.1 nos doentes com

quaisquer metastases cerebrais e nos doentes com metastases cerebrais mensuraveis (didmetro maximo
de > 10 mm) na avaliacdo inicial sdo resumidas na Tabela 5.
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Tabela 5: Eficacia intracraniana avaliada pelo BIRC em doentes no estudo ALTA 1L

Doentes com metastases cerebrais mensuraveis
na avaliacio inicial

Parametros de eficacia Alunbrig Crizotinib
N=18 N=23
Taxa de resposta objetiva intracraniana confirmada

Numero de respostas, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)
(IC 95%) (52,4, 93,6) (10,2, 48.,4)
valor-p® 0,0014
Respostas completas (%) 27,8% 0,0%
Respostas parciais (%) 50,0% 26,1%

Duraciio da resposta intracraniana confirmada®

Mediana (meses) (IC 95%)

279 (5,,NE) |

9,2 (3,9, NE)

Doentes com quaisquer metastases cerebrais na

avaliacio inicial

Alunbrig Crizotinib
N =47 N=49
Taxa de resposta objetiva intracraniana confirmada

Numero de respostas, n (%) 31 (66,0%) 7 (14,3%)
(IC 95%) (50,7, 79,1) (5,9,27,2)
valor-p»P <0,0001
Respostas completas (%) 44,7% 2,0%
Respostas parciais (%) 21,3% 12,2%

Duracio da resposta intracraniana confirmada®

Mediana (meses) (IC 95%)

27,1 (16,9, 42.8)

9,2 (3,9, NE)

PFS intracraniana¢

Numero de doentes com eventos, n (%) 27 (57,4%) 35 (71,4%)
Doenga progressiva, n (%) 27 (57,4%)° 32 (65,3%)"
Morte, n (%) 0 (0,0%) 3 (6,1%)

Mediana (em meses) (IC 95%)

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

5,5(,7,7.5)

HR (IC 95%)

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

Valor-p*

<0,0001

IC = Intervalo de confianga; NE = Nao estimavel

Os resultados nesta tabela baseiam-se na analise de eficacia final com o ultimo contacto do ultimo doente datado de 29 de

janeiro de 2021.

2 Estratificada pela presenca de quimioterapia prévia para doenga localmente avangada ou metastica para o teste de
log-rank e o teste de Cochran Mantel-Haenszel, respetivamente

b De um teste de Cochran Mantel-Haenszel

¢avaliada a partir da data da primeira resposta intracraniana confirmada até a data de progressdo da doenca intracraniana
(novas lesdes intracranianas, aumento do didmetro da les@o alvo intracraniana > 20% por NADIR ou progressao

inequivoca das lesdes ndo alvo intracranianas) ou morte ou censura
davaliada a partir da data da aleatorizagdo até a data de progressdo da doenga intracraniana (novas lesdes intracranianas,

aumento do didmetro da lesdo alvo intracraniana > 20% (NADIR) ou progressdo inequivoca das lesdes néo alvo
intracranianas) ou morte ou censura.

¢inclui 1 doente com radiagdo paliativa no cérebro

finclui 3 doentes com radiagdo paliativa no cérebro

Estudo ALTA

A seguranca e eficacia de Alunbrig foram avaliadas num ensaio aleatorizado (1:1), aberto,
multicéntrico (estudo ALTA) em 222 doentes adultos com CPNPC ALK-positivo localmente
avancado ou metastatico que progrediram com crizotinib. Os critérios de elegibilidade permitiram a
inclusdo de doentes com rearranjo ALK documentado por método de detegdo validado, estado de
desempenho ECOG de 0 - 2 e quimioterapia prévia. Foram também incluidos doentes com metastases
no sistema nervoso central (SNC), desde que neurologicamente estaveis e sem necessidade clinica de
aumento de dose de corticosteroides. Doentes com histdria clinica de doenga pulmonar intersticial ou
pneumonite relacionada com o medicamento foram excluidos.
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Os doentes foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem Alunbrig 90 mg uma vez por dia
(regime de 90 mg, N = 112) ou 180 mg uma vez por dia precedido de 7 dias a 90 mg uma vez por dia
(regime de 180 mg, N = 110). A duragdo mediana de seguimento foi de 22,9 meses. A aleatorizagdo
foi estratificada pelas metéstases no cérebro (presentes, ausentes) e melhor resposta a terapéutica
anterior com crizotinib (resposta completa ou parcial, qualquer outra resposta/desconhecido).

O objetivo primario foi a avaliagdo da eficacia por taxa de resposta objetiva (ORR) avaliada pelo
investigador de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores So6lidos (RECIST
v1.1). Objetivos secundarios incluiram ORR avaliada por um Comité de Revisao Independente (IRC);
tempo até a resposta ao tratamento, sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), duragdo da resposta
(DDR); sobrevivéncia global (OS); e ORR intracraniana e DDR intracraniana avaliada pelo IRC.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga na avaliagdo inicial para a populacdo global do
estudo ALTA foram idade mediana de 54 anos (intervalo 18 a 82; 23% com idade igual e superior a
65 anos), 67% brancos e 31% asiaticos, 57% do sexo feminino, 36% com estado de desempenho
ECOG 0, 57% com estado de desempenho ECOG 1 e 7% com estado de desempenho ECOG 2, 60%
nunca fumaram, 35% antigos fumadores, 5% fumadores atuais, 98% dos doentes tinham doenca em
estadio IV, em 97% dos doentes os tumores foram classificados como adenocarcinoma e 74% dos
doentes fez tratamento prévio com quimioterapia. Os locais mais frequentes de metastizacdo
extratoracica incluiram em 69% dos casos o cérebro (dos quais, 62% fez radioterapia prévia no
cérebro), em 39% dos casos os 0ssos e em 26% dos casos o figado.

Os resultados de eficacia da analise do estudo ALTA sdo resumidos na Tabela 6 e a curva
Kaplan -Meier (KM) para PFS avaliada pelo investigador ¢ apresentada na Figura 2.

Tabela 6: Resultados de eficacia no estudo ALTA (populacio ITT)

Parametro de eficacia Avaliacio pelo investigador Avaliacio pelo IRC
Regime de Regime de Regime de Regime de

90 mg" 180 mg' 90 mg" 180 mg'
N=112 N=110 N=112 N=110

Taxa de resposta objetiva

(%) 46% 56% 51% 56%

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

Tempo até a resposta

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

Duraciio da resposta

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

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

Sobrevivéncia livre de progressio

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

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

Sobrevivéncia global

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

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

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

sobrevivéncia a 12

meses (%)

IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel; NA = ndo aplicavel
*Regime de 90 mg uma vez por dia
180 mg uma vez por dia precedido de 7 dias a 90 mg uma vez por dia
Intervalo de confianga para a ORR avaliada pelo investigador é de 97,5% e para a ORR avaliada pelo IRC ¢é de 95%
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Figura 2: Sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador: populagdo com ITT por
braco de tratamento (estudo ALTA)
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Nota: A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida como o tempo que ocorre desde o inicio do tratamento até a data na
qual a progressdo da doenga foi evidente pela primeira vez ou até a morte, 0 que ocorrer primeiro.

*Regime de 90 mg uma vez por dia

180 mg uma vez por dia precedido de 7 dias a 90 mg uma vez por dia

As avalia¢des do IRC da ORR intracraniana e a duragdo de resposta intracraniana nos doentes do
estudo ALTA com metastases cerebrais mensuraveis (didmetro maximo de > 10 mm) na avalia¢ao
inicial sdo resumidas na Tabela 7.

Tabela 7: Eficacia intracraniana em doentes com metastases cerebrais mensuraveis na avaliacio
inicial no estudo ALTA

Doentes com metastases cerebrais mensuraveis
A [ . . na avaliacio inicial
Parametro de eficacia avaliado pelo IRC Regime de 90 mg* Regime de 180 mg'
(N =26) (N =18)
Taxa de resposta objetiva intracraniana
(%) 50% 67%
IC 95% (30, 70) (41, 87)
Taxa de controlo da doenc¢a intracraniana
(%) 85% 83%
IC 95% (65, 96) (59, 96)
Duraciio de resposta intracraniana?,
Mediana (meses) 94 16.6
1C 95% (3,7, 24,9) (3,7, NE)

%IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel
*Regime de 90 mg uma vez por dia

180 mg uma vez por dia precedido de 7 dias a 90 mg uma vez por dia
Qs eventos incluem progressdo da doenga intracraniana (novas lesdes, aumento do didmetro da lesdo alvo
intracraniana > 20% (NADIR), ou progressdo inequivoca de lesdes ndo alvo intracranianas) ou morte.

Nos doentes com quaisquer metastases cerebrais na avaliacdo inicial, a taxa de controlo da doenca
intracraniana foi de 77,8% (IC de 95%, 67,2 - 86,3) no brago de regime de 90 mg (N = 81) e 85,1%
(IC de 95% 75 - 92,3) no brago de regime de 180 mg (N = 74).

Estudo 101

Num estudo inicial de determinagdo de dose, 25 doentes com CPNPC ALK-positivo que progrediram
com o crizotinib receberam Alunbrig a 180 mg uma vez por dia precedido de 7 dias no regime de
90 mg uma vez por dia. Destes, 19 doentes tiveram uma resposta objetiva confirmada pelo
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investigador (76%, IC de 95%: 55, 91) e uma mediana estimada de duragdo da resposta por KM entre
os 19 doentes com resposta foi de 26,1 meses (IC de 95%: 7,9, 26,1). A mediana de PFS estimada por
KM foi de 16,3 meses (IC de 95%: 9,2, NE) e a probabilidade de sobrevivéncia global a 12 meses foi
de 84,0% (IC de 95%: 62,8, 93,7).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Alunbrig em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma do pulméao
(carcinoma de pequenas células e de ndo pequenas células) (ver secc¢do 4.2 para informacdo sobre
utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

No Estudo 101, apds a administragdo tnica oral de brigatinib (30 -240 mg) a doentes, o tempo
mediano até a concentragdo maxima (Tmax) foi de 1 - 4 horas. Apds uma dose tinica e em estado
estacionario, a exposic¢ao sistémica foi proporcional a dose no intervalo posolégico de 60 - 240 mg
uma vez por dia. Foi observada uma modesta acumulago apos repeti¢do da dose (relagdo de
acumulagdo média geométrica: 1,9 a 2,4). A média geométrica em estado estacionario Cmax de
brigatinib em doses de 90 mg e 180 mg para uma toma diéria foi de 552 e 1452 ng/ml, respetivamente,
e a AUCy _; correspondente foi de 8165 e 20276 h-ng/ml. Brigatinib é um substrato das proteinas de
transporte P-gp e BCRP.

Em individuos saudaveis, uma refeigdo rica em gordura reduziu a Cnsx em 13% sem efeito na AUC,
em comparagdo com o jejum durante a noite. Brigatinib pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicdo

A ligagdo de brigatinib as proteinas plasmaticas humanas ¢ moderada (91%) e independente da
concentragdo. A razdo da concentragdo sangue-plasma € de 0,69.A média geométrica do volume de
distribuicdo em estado estacionario de brigatinib ap6s uma toma tinica de 180 mg (V.F) foi de 307 1,

indicando uma distribuicdo moderada nos tecidos.

Biotransformacao

Estudos in vitro demonstraram que o brigatinib ¢ principalmente metabolizado pelo CYP2CS e pelo
CYP3A4 e, numa extensdo muito inferior, pelo CYP3AS.

Apds administragio oral de uma dose tnica de 180 mg de brigatinib ['*C] a individuos saudaveis, a
N-desmetilagdo e a conjugacdo com cisteina foram as duas principais vias de eliminagdo metabolica.
Na combinagdo de urina e fezes, 48%, 27% ¢ 9,1% da dose radioativa foi excretada sob a forma de
brigatinib inalterado, brigatinib N-desmetilado (AP26123) e brigatinib conjugado com cisteina,
respetivamente. Brigatinib inalterado foi o principal componente radioativo em circulagéo (92%)
juntamente com AP26123 (3,5%), o metabolito primario também observado in vitro. Em doentes em
estado estacionario, a AUC plasmatica de AP26123 foi < 10% resultante da exposicao ao brigatinib.
Em ensaios in vitro, o metabolito AP26123 inibiu a ALK com poténcia aproximadamente 3 vezes
inferior ao brigatinib.

Eliminacao
Em doentes aos quais foi administrado brigatinib 180 mg uma vez por dia, a média geométrica da

eliminacao aparente (CL/F) de brigatinib em estado estacionario foi de 8,9 1/h e a semivida mediana de
eliminagdo do plasma foi de 24 h.
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A principal via de excrec@o de brigatinib € nas fezes. Nos seis individuos saudaveis do sexo masculino
a quem foi administrada uma dose oral tnica de 180 mg de brigatinib [C'*],65% da dose administrada
foi recuperada nas fezes € 25% da dose administrada foi recuperada na urina. Brigatinib inalterado
representou 41% e 86% da radioatividade total nas fezes e urina, respetivamente, sendo o restante
correspondente a metabolitos.

Populacdes especificas

Compromisso hepatico

A farmacocinética de brigatinib foi caracterizada em individuos saudéveis com fung@o hepatica
normal (N =9) e em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A, N = 6),
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh classe B, N = 6) ou compromisso hepatico grave
(Child-Pugh classe C, N = 6). A farmacocinética de brigatinib foi semelhante entre individuos
saudaveis com funcao hepatica normal e doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh
classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). A AUCy.ir da forma livre foi 37% superior em doentes
com compromisso hepatico grave (Child-Pugh classe C) em comparacao com individuos saudéveis
com func¢ao hepatica normal (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética de brigatinib ¢ semelhante em doentes com funcdo renal normal e em doentes com
insuficiéncia renal ligeira ou moderada (TFGe > 30 ml/min) com base nos resultados de uma analise
farmacocinética da populagdo. Num estudo de farmacocinética, a AUCy.iwr da forma livre foi 94%
superior em doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min, N = 6) quando comparado
com doentes com fun¢ao renal normal (TFGe > 90 ml/min, N = 8) (ver seccao 4.2).

Idade e sexo

Andlises de farmacocinética da populagdo revelaram que a raga e o sexo ndo tém impacto na
farmacocinética de brigatinib.

Idade, peso corporal e concentracoes de albumina

Analises de farmacocinética da populacdo revelaram que o peso corporal, idade e concentragdo de
albumina néo tém impacto clinicamente relevante na farmacocinética de brigatinib.

5.3 Dados de seguranca pré -clinica

Os estudos de farmacologia de segurancga com brigatinib identificaram um potencial para efeitos
pulmonares (frequéncia respiratoria alterada, 1-2 vezes a Cmax humana), efeitos cardiovasculares
(alteragdo da frequéncia cardiaca e pressao arterial; em 0,5 vezes a Cmax humana) e efeitos renais
(funcdo renal reduzida; em 1 -2,5 vezes a Cimsx humana), mas ndo indicaram qualquer potencial de
prolongamento QT ou efeitos neurofuncionais.

As reagoes adversas observadas em animais em niveis de exposi¢do semelhantes aos niveis de
exposicao clinica € com possivel relevancia para a pratica clinica foram as seguintes: aparelho
gastrointestinal, medula 6ssea, olhos, testiculos, figado, rim, ossos e coragdo. Estes efeitos foram
geralmente reversiveis durante o periodo de recuperagdo sem toma de medicamento, no entanto, os
efeitos nos olhos e testiculos foram excegdes notaveis devido a falta de recuperacao.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas alteragdes pulmonares (espuma de
macrofagos alveolares) em macacos em > 0,2 vezes AUC humana; no entanto, estas alteragdes foram
minimas e semelhantes as notificadas como resultados anteriores em macacos sem exposi¢ao prévia e
nao houve qualquer evidéncia clinica de complicagdo respiratoria nestes macacos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com brigatinib.
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Brigatinib ndo foi mutagénico nos ensaios in vitro de mutagdo reversa bacteriana (Ames) ou nos
ensaios de aberragdo cromossomatica em células de mamiferos, mas aumentou ligeiramente o nimero
de micronucleos num ensaio de microntcleo de medula dssea de rato. O mecanismo de indugdo de
micronucleos foi a segregagdo anormal de cromossomas (aneugenicidade) e ndo um efeito
clastogénico nos cromossomas. O efeito foi observado numa exposic¢ao aproximadamente cinco vezes
superior a exposi¢cado humana com uma dose diaria de 180 mg uma vez por dia.

Brigatinib pode comprometer a fertilidade masculina. Foi observada toxicidade testicular em animais
apos estudos de dose repetida. Em ratos, os resultados indicaram menor peso dos testiculos, das
vesiculas seminais e da prostata, ¢ degeneragdo tubular testicular; estes efeitos ndo foram reversiveis
durante o periodo de recuperagdo. Em macacos, os resultados incluiram tamanho reduzido dos
testiculos juntamente com evidéncia microscopica de hipoespermatogénese; estes efeitos foram
reversiveis durante o periodo de recuperacdo. De um modo geral, estes efeitos nos 6rgaos reprodutivos
masculinos em ratos € macacos ocorreram em exposi¢oes > 0,2 vezes a AUC observada em doentes
com uma dose diaria de 180 mg uma vez por dia. Nao foram observados efeitos adversos aparentes
nos o6rgdos reprodutivos femininos em estudos de toxicologia gerais em ratos e macacos.

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos fémeas gestantes no qual foram administradas
doses diarias de brigatinib durante a organogénese, foram observadas anomalias esqueléticas
relacionadas com a dose, em doses tdo baixas como aproximadamente 0,7 -vezes a exposicdo AUC
humana na dose diaria de 180 mg. Os resultados incluiram embrio-letalidade, crescimento fetal
reduzido e alteragdes esqueléticas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Amido glicolato de sodio (tipo A)
Silica coloidal hidrofobica
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Talco

Macrogol

Alcool polivinilico

Diodxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

27



6.5 Natureza e contetido do recipiente

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frascos de abertura larga e redonda em polietileno de alta densidade (PEAD) com fechos de rosca
resistentes a abertura por criangas em polipropileno de duas pecas, com revestimento vedante de
inducdo, contendo 60 ou 120 comprimidos revestidos por pelicula, juntamente com um recipiente
PEAD contendo exsicante com peneira molecular.

Blister transparente termomoldavel em poli-cloro-tri-fluoro-etileno (PCTFE) com cobertura de folha
de aluminio laminada selada termicamente numa embalagem contendo 28, 56 ou 112 comprimidos

revestidos por pelicula.

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frascos de abertura larga e redonda em polietileno de alta densidade (PEAD) com fechos de rosca
resistentes a abertura por criangas em polipropileno de duas pecas, com revestimento vedante de
indugdo, contendo 7 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula, juntamente com um recipiente PEAD
contendo exsicante com peneira molecular.

Blister transparente termomoldavel em poli-cloro-tri-fluoro-etileno (PCTFE) com cobertura de folha
de aluminio laminada selada termicamente numa embalagem contendo 7 ou 28 comprimidos

revestidos por pelicula.

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frascos de abertura larga e redonda em polietileno de alta densidade (PEAD) com fechos de rosca
resistentes a abertura por criangas em polipropileno de duas pecas, com revestimento vedante de
inducdo, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula, juntamente com um recipiente PEAD
contendo exsicante com peneira molecular.

Blister transparente termomoldavel em poli-cloro-tri-fluoro-etileno (PCTFE) com cobertura de folha
de aluminio laminada selada termicamente numa embalagem contendo 28 comprimidos revestidos por
pelicula.

Embalagem para inicio de tratamento contendo Alunbrig 90 mg e 180 mg comprimidos revestidos por
pelicula

Cada embalagem consiste numa embalagem exterior com duas caixas no interior contendo:

. Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
1 blister termomoldavel em poli-cloro-tri-fluoro-etileno (PCTFE) com cobertura de folha de
aluminio laminada selada termicamente numa embalagem contendo 7 comprimidos revestidos
por pelicula.

. Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
3 blisters termomoldaveis em poli-cloro-tri-fluoro-etileno (PCTFE) com cobertura de folha de
aluminio laminada selada termicamente numa embalagem contendo 21 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os doentes devem ser aconselhados a manter o recipiente de exsicante no frasco e a ndo engoli-lo.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/18/1264/001 60 comprimidos em frasco
EU/1/18/1264/002 120 comprimidos em frasco
EU/1/18/1264/011 28 comprimidos em embalagem
EU/1/18/1264/003 56 comprimidos em embalagem
EU/1/18/1264/004 112 comprimidos em embalagem

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/18/1264/005 7 comprimidos em frasco
EU/1/18/1264/006 30 comprimidos em frasco
EU/1/18/1264/007 7 comprimidos em embalagem
EU/1/18/1264/008 28 comprimidos em embalagem

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/18/1264/009 30 comprimidos em frasco
EU/1/18/1264/010 28 comprimidos em embalagem

Alunbrig embalagem para inicio de tratamento

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de novembro de 2018
Data da ultima renovacao: 24 de julho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\{DIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Takeda Austria GmbH
St. Peter -Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.° -C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal

europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
recegdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem secundaria:
Nao engolir o recipiente de exsicante que se encontra no frasco.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem secundaria:
Alunbrig 30 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Embalagem secundaria:
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 30 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
7 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem secundaria:
Nao engolir o recipiente de exsicante que se encontra no frasco.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem secundaria:
Alunbrig 90 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Embalagem secundéria
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
7 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
(INCLUINDO BLUE BOX)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de brigatinib.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem para inicio de tratamento

Cada embalagem exterior contém duas caixas.

7 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 90 mg
21 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 180 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Tome apenas um comprimido por dia.

Alunbrig 90 mg uma vez por dia durante os primeiros 7 dias, depois 180 mg uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criancgas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 90 mg, 180 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM DE INiCIO DE TRATAMENTO —
7 COMPRIMIDOS, 90 MG - TRATAMENTO DE 7 DIAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem para inicio de tratamento
Cada embalagem contém 7 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 90 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Tome apenas um comprimido por dia.

DialaDia7

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 90 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER - EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO - 90 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM DE INiCIO DE TRATAMENTO —
21 COMPRIMIDOS, 180 MG - TRATAMENTO DE 21 DIAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem para inicio de tratamento
Cada embalagem contém 21 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 180 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Tome apenas um comprimido por dia.

Dia 8 a Dia 28

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 180 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER - EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO - 180 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criancgas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem secundaria:
Nao engolir o recipiente de exsicante que se encontra no frasco.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1264/009 30 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem secundaria:
Alunbrig 180 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Embalagem secundaria
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de brigatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1264/010 28 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Alunbrig 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Alunbrig 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
brigatinib

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Alunbrig e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Alunbrig
Como tomar Alunbrig

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alunbrig

Contetdo da embalagem e outras informagoes

I N

1. O que é Alunbrig e para que é utilizado

Alunbrig contém a substancia ativa brigatinib, um tipo de medicamento para o cancro designado por
inibidor da cinase. Alunbrig ¢ utilizado para tratar adultos com fases avancadas de um tipo de cancro
do pulmio conhecido por cancro do pulmao de ndo-pequenas células. E administrado a doentes cujo
cancro do pulmao esta relacionado com uma forma anémala de um gene designado por cinase do
linfoma anaplasico (ALK).

Como funciona Alunbrig
O gene anémalo produz uma proteina conhecida como cinase que estimula o crescimento das células

cancerigenas. Alunbrig bloqueia a agdo desta proteina e abranda assim o crescimento e expansdo do
cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Alunbrig

Nao tome Alunbrig

. se tem alergia a brigatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar Alunbrig ou durante o tratamento se tiver:
. problemas pulmonares ou respiratorios

Problemas pulmonares, alguns graves, sao mais frequentes nos primeiros 7 dias de tratamento.
Os sintomas podem ser semelhantes aos sintomas do cancro do pulméao. Informe o seu médico
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em caso de sintomas novos ou agravamento dos mesmos, incluindo desconforto na respiragao,
falta de ar, dor no peito, tosse e febre.

. tensao arterial alta
° batimento lento do coracio (bradicardia)
. perturbacao visual

Informe o seu médico caso ocorra qualquer perturbacao visual durante o tratamento, tais como
clarGes de luz, visdo turva ou sensibilidade a luz com dor.

. problemas musculares
Notifique qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular sem explicagdo aparente ao seu
médico.

. problemas no pancreas

Informe o seu médico caso tenha dor abdominal superior, incluindo dor abdominal que piora
quando come e que pode espalhar-se para as costas, perda de peso ou nauseas.

o problemas no figado
Informe o seu médico caso tenha dor no lado direito da zona do estdmago, amarelecimento da
pele ou da parte branca dos olhos, ou urina escura.

. niveis elevados de actlicar no sangue

. sensibilidade a luz solar
Limite a exposicao solar durante o tratamento ¢ durante pelo menos 5 dias depois da sua Gltima
dose. Quando estiver ao sol, use um chapéu, roupa de protecdo, um protetor solar de espetro
largado Ultravioleta A (UVA)/Ultravioleta B (UVB) e balsamo labial com um Fator de Protegao
Solar (SPF) igual ou superior a 30. Estas medidas irdo proteger contra uma possivel queimadura
solar.

Informe o seu médico caso tenha problemas de rins ou esteja a fazer dilise. Os sintomas de problemas
renais podem incluir nduseas, alteracdes no volume ou na frequéncia com que urina resultados
anormais nas analises ao sangue (ver seccao 4).

O seu médico podera ter de ajustar o tratamento ou interromper temporaria ou permanentemente
Alunbrig. Ver também o inicio da sec¢éo 4.

Criangas e adolescentes

Alunbrig néo foi estudado em criangas e adolescentes. O tratamento com Alunbrig ndo é recomendado
em pessoas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Alunbrig
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado outros medicamentos.

Os seguintes medicamentos podem afetar ou ser afetados por Alunbrig:

cetoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para tratar infe¢oes fungicas

indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamentos para tratar a infe¢do por VIH
claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para tratar infegdes bacterianas
nefazodona: um medicamento para tratar a depressao

hipericdo: um produto a base de plantas usado para tratar a depressdo

carbamazepina: um medicamento para tratar a epilepsia, episoédios euforicos/depressivos e
determinadas condi¢des de dor

fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar a epilepsia

rifabutina, rifampicina: medicamentos para tratar a tuberculose ou outras infe¢des especificas
digoxina: um medicamento para tratar problemas do corag@o

dabigatrano: um medicamento para inibir a coagulacao do sangue

colchicina: um medicamento usado para tratar crises de gota

pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para baixar niveis elevados de colesterol
metotrexato: um medicamento para tratar a inflamacao grave das articulagdes, cancro ¢ a
doenga na pele psoriase
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. sulfasalazina: um medicamento para tratar a inflamagao grave dos intestinos e das articulagdes
reumaticas

efavirenz, etravirina: medicamentos para tratar a infe¢do por VIH

modafinil: um medicamento para tratar a narcolepsia

bosentan: um medicamento para tratar a hipertensao pulmonar

nafcilina: um medicamento para tratar infecdes bacterianas

alfentanilo, fentanilo: medicamentos para tratar a dor

quinidina: um medicamento para tratar o ritmo irregular do coragdo

ciclosporina, sirolimus ou tacrolimus: medicamentos que suprimem o sistema imunitario

Alunbrig com alimentos e bebidas

Evitar os produtos com toranja durante o tratamento, pois podem alterar a quantidade de brigatinib no
seu organismo.

Gravidez

Alunbrig ndo é recomendado durante a gravidez, exceto quando os beneficios sdo superiores aos
riscos para o bebé. Se esta gravida ou pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
para avaliar os riscos de tomar Alunbrig durante a gravidez.

As mulheres em idade fértil que sejam tratadas com Alunbrig devem evitar engravidar. Devem ser
usados contracetivos ndo hormonais eficazes durante o tratamento e nos 4 meses apos a interrupgao do
tratamento com Alunbrig. Fale com o seu médico sobre os métodos de contrace¢ao que podem ser
adequados para si.

Amamentacio

Nao amamente durante o tratamento com Alunbrig. Nao se sabe se o brigatinib passa para o leite
materno e se pode prejudicar o bebé.

Fertilidade

Os homens que recebem tratamento com Alunbrig sdo aconselhados a ndo conceber uma crianca
durante o tratamento e a usarem contracetivos eficazes durante o tratamento e nos 3 meses apos a
interrupgdo do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Alunbrig pode provocar perturbagdes visuais, tonturas e cansago. Nao conduza ou utilize maquinas
durante o tratamento caso ocorram estes sinais.

Alunbrig contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Alunbrig contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Alunbrig

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
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A dose recomendada é

Um comprimido de 90 mg uma vez por dia nos primeiros 7 dias de tratamento; posteriormente, um
comprimido de 180 mg uma vez por dia. Nao altere a dose sem falar com o seu médico. O seu médico
pode ajustar a sua dose de acordo com as suas necessidades, e tal podera exigir a utilizacdo de um
comprimido de 30 mg para alcangar a nova dose recomendada.

Embalagem para inicio de tratamento

No inicio do seu tratamento com Alunbrig, o seu médico pode receitar uma embalagem de inicio de
tratamento. Para ajudar a iniciar o tratamento, cada embalagem para inicio de tratamento consiste
numa embalagem exterior com duas embalagens interiores contendo

o 7 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 90 mg

o 21 comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig 180 mg

A dose necessaria estd impressa na embalagem para inicio de tratamento.

Modo de utilizacio

. Tome Alunbrig uma vez por dia, & mesma hora, todos os dias.

. Engula os comprimidos inteiros, com um copo de dgua. Nao esmague nem dissolva os
comprimidos.

. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

. Se vomitar depois de tomar o Alunbrig, ndo tome mais comprimidos até a dose seguinte.

Nao engolir o recipiente de exsicante contido no frasco.
Se tomar mais Alunbrig do que deveria

Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico caso tenha tomado mais comprimidos do que o
recomendado.

Caso se tenha esquecido de tomar Alunbrig

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Alunbrig

Nao pare de tomar Alunbrig antes de falar com o seu médico.

Caso ainda tenha diavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico caso tenha qualquer um dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. tensao arterial alta
Informe o seu médico caso tenha dor de cabeca, tonturas, visdo turva, dor no peito ou falta de ar.
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problemas de visao

Informe o seu médico caso sinta qualquer distirbio na visdo, tais como clardes de luz, visdo
turva ou sensibilidade a luz com dor. O seu médico pode interromper o tratamento com
Alunbrig e encaminhé-lo para um oftalmologista.

aumento do nivel de creatina fosfoquinase no sangue em exames sanguineos - pode indicar
lesdes musculares, tais como lesdes no musculo do coragdo. Informe o seu médico caso tenha
qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular sem explica¢do aparente.

aumento dos niveis de amilase e lipase no sangue em exames sanguineos - pode indicar
inflamagdo do pancreas

Informe o seu médico caso tenha dor na parte superior do abdéomen, incluindo dor abdominal
que piora quando come e que se pode espalhar para as costas, perda de peso ou nduseas.
aumento dos niveis de enzimas hepaticas no sangue (aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase) em exames sanguineos - pode indicar danos nas células do figado. Informe
o seu médico caso tenha dor no lado direito da zona do estdbmago, amarelecimento da pele e da
parte branca dos olhos ou urina escura.

aumento do nivel de aciicar no sangue

Informe o seu médico caso sinta muita sede, precisar de urinar mais do que o normal, sentir
muita fome, mal-estar no estdmago, fraqueza ou cansago, ou confusao.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

inflamac¢ao pulmonar

Informe o seu médico caso tenha quaisquer problemas novos ou agravamento dos problemas
pulmonares ou respiratorios, incluindo dor no peito, tosse e febre, especialmente na primeira
semana depois de tomar Alunbrig, pois pode ser um sinal de problemas pulmonares graves.
batimento lento do coracao

Informe o seu médico caso tenha dor ou desconforto no peito, alteragdes no batimento do
coracao, tonturas, atordoamento ou sensa¢do de desmaio.

sensibilidade a luz do sol

Informe o seu médico caso desenvolva qualquer reacdo na pele.

Ver também a secgdo 2, "Adverténcias e precaucdes".

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

inflamacdo do pancreas que pode provocar dor grave e persistente no estdmago, com ou sem
nauseas e vomitos (pancreatite)

Os outros efeitos indesejaveis sao:
Informe o seu médico ou farmaceéutico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

infecdo pulmonar (pneumonia)

sintomas idénticos aos da gripe (infe¢do do trato respiratorio superior)

numero reduzido de globulos vermelhos (anemia) nas analises ao sangue

numero reduzido de gloébulos brancos, designados por neutrofilos e linfocitos, em exames
sanguineos

aumento do tempo de coagulagdo do sangue demonstrado pelo teste designado por tempo de
tromboplastina parcial ativada

as andlises ao sangue podem demonstrar um nivel elevado no sangue de:

- insulina

- calcio

as analises ao sangue podem demonstrar um nivel reduzido no sangue de:

- fosforo

- magnésio

- sddio

- potassio

diminui¢do do apetite

dores de cabeca
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sintomas como dorméncia, formigueiro, sensacao de picadas, fraqueza ou dor nas maos ou pés
(neuropatia periférica)

tonturas

tosse

falta de ar

diarreia

nauseas

vOmitos

dores abdominais (de barriga)

obstipacao (prisdao de ventre)

inflamagdo da boca e labios (estomatite)

aumento do nivel da enzima fosfatase alcalina nas analises ao sangue - pode indicar mau
funcionamento ou lesdao dos 6rgaos

erup¢do na pele

comichdo na pele

dor nas articulagdes ou dor muscular (incluindo espasmos musculares)

aumento do nivel de creatinina nas analises ao sangue - pode indicar reducao na funcao renal
fadiga

inchaco dos tecidos provocado por excesso de liquido

febre

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

contagem baixa de plaquetas em exames sanguineos, que pode aumentar o risco de hemorragias
ou facilidade em fazer hematomas

dificuldade em dormir (insénia)

alteracdes de memoria

alterag@o no paladar

atividade elétrica anormal do corag@o (prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma)
batimentos rapidos do coragdo (taquicardia)

palpitagdes

boca seca

indigestao

flatuléncia (libertagao de gases com mais frequéncia)

aumento do nivel de lactato desidrogenase nas analises ao sangue - pode indicar deterioragao
tecidular

aumento do nivel de bilirrubina nas andlises ao sangue

pele seca

dor toracica musculosquelética

dor nos bragos e pernas

rigidez muscular e nas articulagdes

dor e desconforto no peito

dor

aumento do nivel de colesterol nas analises ao sangue

perda de peso

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejdveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5.

Como conservar Alunbrig

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rotulo do frasco ou blister e na
embalagem apdos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Alunbrig

o A substancia ativa € brigatinib.
Cada comprimido revestido por pelicula de 30 mg contém 30 mg de brigatinib.
Cada comprimido revestido por pelicula de 90 mg contém 90 mg de brigatinib.
Cada comprimido revestido por pelicula de 180 mg contém 180 mg de brigatinib.

J Os outros excipientes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, amido glicolato de
sodio (tipo A), silica coloidal hidrofébica, estearato de magnésio, talco, macrogol, alcool
polivinilico e dioxido de titdnio (ver também a secc¢do 2 “Alunbrig contém lactose” e “Alunbrig
contém so6dio”).

Qual o aspeto de Alunbrig e contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Alunbrig sdo brancos a esbranquigados, ovais (90 mg e
180 mg) ou redondos (30 mg). Sdo convexos nos lados superior e inferior.

Alunbrig 30 mg:
. Cada comprimido de 30 mg contém 30 mg de brigatinib.
o Os comprimidos revestidos por pelicula tém aproximadamente 7 mm de didmetro com "U3"

num dos lados e liso no outro.

Alunbrig 90 mg:
. Cada comprimido de 90 mg contém 90 mg de brigatinib.
o Os comprimidos revestidos por pelicula t€ém aproximadamente 15 mm de comprimento com

"U7” num dos lados e liso no outro.

Alunbrig 180 mg:

. Cada comprimido de 180 mg contém 180 mg de brigatinib.

. Os comprimidos revestidos por pelicula t€ém aproximadamente 19 mm de comprimento com
"U13” num dos lados e liso no outro.

Alunbrig esta disponivel em fita termossoldada de plastico com aluminio (blister) numa embalagem
com:

. Alunbrig 30 mg: 28, 56 ou 112 comprimidos revestidos por pelicula
. Alunbrig 90 mg: 7 ou 28 comprimidos revestidos por pelicula
. Alunbrig 180 mg: 28 comprimidos revestidos por pelicula

Alunbrig esta disponivel em frascos de plastico com fecho de rosca resistente a abertura por criangas.
Cada frasco contém um recipiente de exsicante e encontra-se numa embalagem com:

. Alunbrig 30 mg: 60 ou 120 comprimidos revestidos por pelicula
. Alunbrig 90 mg: 7 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula
o Alunbrig 180 mg: 30 comprimidos revestidos por pelicula
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Manter o recipiente do exsicante no frasco.

Alunbrig esta disponivel numa embalagem para inicio de tratamento. Cada embalagem consiste numa

embalagem exterior com duas caixas no interior contendo:

. Alunbrig 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
1 filme de plastico (blister) contendo 7 comprimidos revestidos por pelicula
o Alunbrig 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

3 filmes de plastico (blisters) contendo 21 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que néo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular de Autorizacdo de Introduc¢ao no Mercado

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Fabricante

Takeda Austria GmbH
St. Peter -Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbuarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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



Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

Roméinia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska

druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com
Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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