ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 30 mg Filmtabletten

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

Alunbrig 180 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 30 mg Brigatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 56 mg Lactose-Monohydrat.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 90 mg Brigatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 168 mg Lactose-Monohydrat.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 180 mg Brigatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 336 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Alunbrig 30 mg Filmtabletten

Weil3e bis grau-weille, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von etwa 7 mm und mit der
Pragung ,,U3* auf einer Seite und keiner Prégung auf der anderen Seite.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Weille bis grau-weifle, ovale Filmtablette mit einer Lénge von etwa 15 mm und mit der Pragung ,,U7
auf einer Seite und keiner Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Weille bis grau-weifle, ovale Filmtablette mit einer Lénge von etwa 19 mm und mit der Pragung
,U13“ auf einer Seite und keiner Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Alunbrig ist als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit anaplastischer-Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) angezeigt, die

zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Alunbrig ist als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem
NSCLC angezeigt, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Alunbrig sollte unter der Aufsicht eines in der Anwendung von
Krebsmedikamenten erfahrenen Arztes erfolgen.

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor der Einleitung der Behandlung mit Alunbrig bekannt sein.
Ein validierter ALK-Test ist notwendig, um Patienten mit ALK-positivem NSCLC zu identifizieren
(siche Abschnitt 5.1). Die Bestimmung des ALK-positiven NSCLC-Status sollte von Laboratorien mit
einer nachgewiesenen Erfahrung in der erforderlichen, speziellen Technik durchgefiihrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Alunbrig betrigt in den ersten 7 Tagen einmal téglich 90 mg,
danach einmal taglich 180 mg.

Wenn die Einnahme von Alunbrig 14 Tage oder lédnger aus anderen Griinden als Nebenwirkungen
unterbrochen wird, sollte die Behandlung 7 Tage mit einmal tiaglich 90 mg fortgesetzt werden, bevor
sie auf die zuvor vertrdgliche Dosis erhoht wird.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wird oder Erbrechen nach der Einnahme auftritt, sollte
keine weitere Dosis verabreicht werden, sondern die nichste Dosis sollte zum geplanten Zeitpunkt
eingenommen werden.

Die Behandlung sollte solange weitergefiihrt werden, wie ein klinischer Nutzen zu erkennen ist.

Anpassung der Dosierung

Eine Unterbrechung der Einnahme bzw. eine Verringerung der Dosis kann je nach der individuellen
Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich sein.

Die Dosisreduktions-Stufen von Alunbrig sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktions-Stufen fiir Alunbrig

Dosis Dosisreduktions-Stufen
erstmalig zweitmalig drittmalig
Einmal tdglich 90 mg | auf 60 mg einmal dauerhaft absetzen nicht zutreffend
(in den ersten 7 Tagen) | tdglich reduzieren
Einmal tiglich 180 mg | auf 120 mg einmal auf 90 mg einmal auf 60 mg einmal
tiglich reduzieren tiglich reduzieren tiglich reduzieren

Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn der Patient die einmal tdgliche Einnahme von 60 mg
nicht vertragt.

Die Empfehlungen zu Dosismodifikationen bei Alunbrig zur Behandlung von Nebenwirkungen sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.



Tabelle 2: Bei Alunbrig empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosismodifikation

Interstitielle
Lungenerkrankung
(ILD)/Pneumonitis

Grad 1

Tritt das Ereignis wahrend der ersten 7
Behandlungstage ein, sollte die Einnahme von
Alunbrig bis zum Erreichen des
Ausgangszustands unterbrochen werden, dann bei
gleicher Dosis wieder aufgenommen und die
Dosis nicht auf einmal téglich 180 mg erhdht
werden.

Tritt die [ILD/Pneumonitis nach den ersten 7
Behandlungstagen ein, sollte die Einnahme von
Alunbrig unterbrochen werden, bis der
Ausgangszustand wieder erreicht ist und dann die
gleiche Dosis wieder eingenommen werden.
Wenn ILD/Pneumonitis erneut auftritt, sollte
Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 2

Tritt die [ILD/Pneumonitis wiahrend der ersten 7
Behandlungstage ein, sollte die Einnahme von
Alunbrig unterbrochen werden, bis der
Ausgangszustand wieder erreicht ist, dann die
nichstniedrige Dosis (s. Tabelle 1) wieder
eingenommen und die Dosis nicht mehr auf
einmal tdglich 180 mg erhéht werden.

Tritt die [ILD/Pneumonitis nach den ersten 7
Behandlungstagen ein, sollte Alunbrig abgesetzt
werden, bis der Ausgangszustand wieder erreicht
ist. Die Einnahme von Alunbrig sollte mit der
néichstniedrigen Dosis wie in Tabelle 1
beschrieben wieder aufgenommen werden.
Wenn ILD/Pneumonitis erneut auftritt, sollte
Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 3 oder 4

Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Hypertonie

Hypertonie Grad 3
(systolisch > 160 m
mHg oder
diastolisch > 100 m
mHg, édrztliche
Intervention ist
angezeigt, mehr als
ein
blutdrucksenkendes
Arzneimittel oder
eine intensivere

Alunbrig sollte bis zur Besserung der Hypertonie
auf Grad < 1 (systolisch < 140 mmHg und
diastolisch < 90 mmHg) abgesetzt und dann in der
gleichen Dosis wieder eingenommen werden.
Tritt eine Hypertonie Grad 3 erneut auf, sollte
Alunbrig solange nicht eingenommen werden, bis
der Bluthochdruck auf Grad < 1 gesenkt wurde,
dann mit der nichstniedrigeren Dosis geméf
Tabelle 1 wieder aufgenommen oder dauerhaft
abgesetzt werden.

Behandlung als

bislang sind

angezeigt)

Hypertonie Grad4 | e  Alunbrig sollte bis zur Besserung der Hypertonie
(Iebensbedrohliche auf Grad < 1 (systolisch < 140 mmHg und

Folgen, dringende
Intervention ist
angezeigt)

diastolisch < 90 mmHg) abgesetzt und dann mit
der nachstniedrigen Dosis (s. Tabelle 1) wieder
eingenommen bzw. Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

Tritt eine Hypertonie Grad 4 erneut auf, sollte
Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.




Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosismodifikation

Bradykardie
(Puls < 60 Schlage
/ min)

Symptomatische
Bradykardie

e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen
werden, bis eine asymptomatische Bradykardie
oder ein Ruhepuls von 60 Schldgen/min oder
mehr erreicht wird.

e  Wenn ein Begleitmedikament, von dem bekannt
ist, dass es eine Bradykardie verursacht,
identifiziert und abgesetzt bzw. dessen Dosis
angepasst wurde, sollte die Einnahme von
Alunbrig in der gleichen Dosis wieder
aufgenommen werden, nachdem eine
asymptomatische Bradykardie oder ein Ruhepuls
von 60 Schldgen/min oder mehr erreicht wurde.

e  Wird kein Begleitmedikament, von dem bekannt
ist, dass es eine Bradykardie verursacht,
identifiziert, oder werden die eine Bradykardie
mitverursachenden Arzneimittel nicht abgesetzt
bzw. nicht in verdnderter Dosierung gegeben,
sollte die Einnahme von Alunbrig mit der
nédchstniedrigeren Dosis geméf Tabelle 1 wieder
aufgenommen werden, nachdem eine
asymptomatische Bradykardie oder ein Ruhepuls
von 60 Schlagen/min oder mehr erreicht wurde.

Bradykardie mit
lebensbedrohlichen
Folgen, dringende
Intervention
indiziert

e  Wenn ein mitverursachendes Begleitmedikament
festgestellt und abgesetzt bzw. dessen Dosis
angepasst wurde, sollte die Einnahme von
Alunbrig in der nichstniedrigeren Dosis gemal
Tabelle 1 wieder aufgenommen werden, nachdem
eine asymptomatische Bradykardie oder ein
Ruhepuls von 60 Schldgen/min oder mehr erreicht
wurde; mit intensiver Uberwachung, nach
klinischer Mal3gabe.

e  Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn
kein mitverursachendes Begleitmedikament
identifiziert wird.

e  Alunbrig sollte bei erneutem Auftreten dauerhaft
abgesetzt werden.

Erhohte CPK-
Werte

Erhohte CPK-
Werte Grad 3 oder
4 (> 5,0 x ULN)
mit
Muskelschmerzen
oder -schwéche
Grad >2

e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen
werden, bis erhohte CPK-Werte Grad <1 (< 2,5 x
ULN) oder der Ausgangswert erreicht werden und
dann mit der gleichen Dosis wieder aufgenommen
werden.

e  Wenn erneut erhohte CPK-Werte Grad 3 oder 4
mit Muskelschmerzen oder -schwiche Grad > 2
auftreten, sollte Alunbrig unterbrochen werden bis
erhohte CPK-Werte Grad <1 (2,5 x ULN) oder
der Ausgangswert erreicht wird und dann mit der
nachstniedrigeren Dosis gemél3 Tabelle 1 wieder
eingenommen werden.




Nebenwirkung Schweregrad* Dosismodifikation

Erhohte Lipase- Erhohung der e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen

oder Amylasewerte | Lipase- oder werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN) oder der
Amylasewerte Ausgangswert erreicht wird und dann mit der
Grad 3 (> gleichen Dosis wieder aufgenommen werden.
2,0 x ULN) e  Wenn erneut erhohte Lipase- oder Amylasewerte

Grad 3 auftreten, sollte Alunbrig unterbrochen
werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN) oder der
Ausgangswert erreicht wird und dann mit der
néchstniedrigeren Dosis geméf Tabelle 1 wieder
eingenommen werden.
Erhohung der e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen
Lipase- oder werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN) erreicht wird
Amylasewerte und dann mit der nidchstniedrigeren Dosis gemaf
Grad 4 (> Tabelle 1 wieder aufgenommen werden.
5,0 x ULN)

Hepatotoxizitit Erh6hung der e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen
Alanin- werden bis der Ausgangswert oder 3 x ULN oder
Aminotransferase- darunter erreicht wird und dann mit der
(ALT) oder nachstniedrigeren Dosis gemédl3 Tabelle 1 wieder
Aspartat- aufgenommen werden.

Aminotransferase-
Werte (AST) Grad
3 (> 5,0 x ULN)
oder dariiber mit
Bilirubin

<2 xULN
Erhéhung der ALT | e Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.
oder AST Grad 2
(>3 x ULN) oder
dariiber bei
gleichzeitiger
Gesamt-Bilirubin-
Erh6hung > 2 x
ULN in
Abwesenheit von
Cholestase oder
Hémolyse

Hyperglykédmie Grad 3 (iber e  Wenn selbst bei optimaler medizinischer
250 mg/dl oder Behandlung keine addquate Einstellung des
13,9 mmol/l) oder Blutzuckerspiegels erreicht werden kann, sollte
héher die Einnahme von Alunbrig solange unterbrochen

werden, bis eine addquate Einstellung erreicht ist.
Liegen die Werte wieder im Normbereich, kann
die Einnahme von Alunbrig entweder mit der
néchstniedrigeren Dosis geméf Tabelle 1 wieder
aufgenommen oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

Sehstérungen Grad 2 oder 3 e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen
werden bis Grad 1 oder der Ausgangswert erreicht
wird und dann mit der néchstniedrigeren Dosis
gemil Tabelle 1 wieder aufgenommen werden.

Grad 4 e Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.




Nebenwirkung Schweregrad* Dosismodifikation

Weitere Grad 3 e Die Einnahme von Alunbrig sollte bis zum

Nebenwirkungen Erreichen des Ausgangswerts unterbrochen und
dann mit der gleichen Dosis wieder aufgenommen
werden.

e  Wenn das Ereignis Grad 3 erneut auftritt, sollte
die Einnahme von Alunbrig bis zum Erreichen des
Ausgangswerts unterbrochen und dann mit der
néichstniedrigen Dosis (siche Tabelle 1) wieder
aufgenommen oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

Grad 4 e Die Einnahme von Alunbrig sollte bis zum
Erreichen des Ausgangswerts unterbrochen und
dann mit der nichstniedrigeren Dosis geméf
Tabelle 1 wieder aufgenommen werden.

e  Wenn das Ereignis Grad 4 erneut auftritt, sollte
die Einnahme von Alunbrig bis zum Erreichen des
Ausgangswerts unterbrochen und dann mit der
néichstniedrigen Dosis (siche Tabelle 1) wieder
aufgenommen oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

CPK = Kreatinphosphokinase; ULN = Obergrenze des Normalwerts
* Gradeinteilung gemiB National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die begrenzten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig bei Patienten im Alter von

65 Jahren und dariiber deuten darauf hin, dass bei édlteren Patienten keine Dosisanpassung erforderlich
ist (siche Abschnitt 4.8). Es liegen keine Daten zu Patienten iiber 85 Jahren vor.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit einer leichten Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation A) oder
einer mittelschweren Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation B) ist keine
Dosisanpassung von Alunbrig erforderlich. Eine reduzierte Anfangsdosis von einmal taglich 60 mg
wahrend der ersten 7 Tage, dann einmal tdglich 120 mg wird fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation C) empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstorung (geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung von Alunbrig erforderlich. Bei Patienten
mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min) wird in den ersten 7 Tagen eine
reduzierte Anfangsdosis von einmal taglich 60 mg empfohlen, dann einmal tdglich 90 mg (siche
Abschnitt 5.2). Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung sollten insbesondere in der ersten
Woche engmaschig auf neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome (z. B. Dyspnoe, Husten
usw.) iiberwacht werden, die auf eine ILD/Pneumonitis hindeuten kdnnten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Alunbrig ist zum Einnehmen. Die Tabletten sollten im Ganzen und mit Wasser geschluckt werden.
Alunbrig kann mit oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.



Grapefruit oder Grapefruitsaft kann die Plasmakonzentrationen von Brigatinib erhhen und sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Pulmonale Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt werden, konnen schwere, lebensbedrohliche und todliche
pulmonale Nebenwirkungen auftreten, einschlieBlich solcher mit Symptomen, die auf eine
ILD/Pneumonitis hindeuten (siche Abschnitt 4.8).

Die meisten pulmonalen Nebenwirkungen wurden in den ersten 7 Tagen der Behandlung beobachtet.
Pulmonale Nebenwirkungen Grad 1 und 2 verschwanden mit Unterbrechung der Behandlung oder
Dosismodifikation. Ein hoheres Alter und kiirzere Intervalle (weniger als 7 Tage) zwischen der letzten
Verabreichung von Crizotinib und der ersten Verabreichung von Alunbrig waren unabhingig
voneinander mit einer Zunahme dieser pulmonalen Nebenwirkungen verbunden. Diese Faktoren
sollten bei der Einleitung einer Behandlung mit Alunbrig beriicksichtigt werden. Patienten mit einer
Vorgeschichte von ILD oder medikamenteninduzierter Pneumonitis waren von den Zulassungsstudien
ausgeschlossen.

Bei einigen Patienten trat spiter im Lauf der Behandlung mit Alunbrig eine Pneumonitis auf.

Die Patienten sollten insbesondere in der ersten Behandlungswoche auf neue oder sich
verschlechternde Symptome der Atemwege (z. B. Dyspnoe, Husten etc.) iiberwacht werden.
Anzeichen einer Pneumonitis bei Patienten mit sich verschlechternden Symptomen der Atemwege
sollten umgehend abgeklirt werden. Bei Verdacht auf eine Pneumonitis sollte die Einnahme von
Alunbrig unterbrochen werden und der Patient auf andere Ursachen der Symptome hin untersucht
werden (z. B. Lungenembolie, Tumorprogression und infektidse Pneumonie). Die Dosis sollte
entsprechend geéndert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Bluthochdruck trat bei mit Alunbrig behandelten Patienten auf (siche Abschnitt 4.8).

Der Blutdruck sollte wihrend der Behandlung mit Alunbrig regelméifig tiberwacht werden. Eine
Hypertonie sollte geméf den Standardrichtlinien zur Einstellung des Blutdrucks behandelt werden.
Die Herzfrequenz sollte bei Patienten, bei denen die gleichzeitige Gabe eines Arzneimittels, von dem
bekannt ist, dass es Bradykardie verursacht, nicht vermieden werden kann, haufiger iiberwacht
werden. Bei schwerer Hypertonie (> Grad 3) sollte die Einnahme von Alunbrig solange unterbrochen
werden, bis sich die Hypertonie auf Grad 1 oder zum Ausgangswert verbessert hat. Die Dosis sollte
entsprechend gedndert werden (siche Abschnitt 4.2).

Bradykardie

Bradykardie trat bei mit Alunbrig behandelten Patienten auf (siche Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung
von Alunbrig in Kombination mit anderen Wirkstoffen, von denen bekannt ist, dass sie Bradykardie
verursachen, ist Vorsicht geboten. Herzfrequenz und Blutdruck sollten regelméBig {iberwacht werden.

Wenn eine symptomatische Bradykardie auftritt, sollte die Behandlung mit Alunbrig unterbrochen und
gleichzeitig eine Begleitmedikation auf Wirkstoffe liberpriift werden, die bekannterweise eine
Bradykardie verursachen konnen. Nach Abklingen der Symptome sollte die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei einer lebensbedrohlichen Bradykardie, wenn keine



Begleitmedikation gefunden wird, die bekanntermaf3en eine Bradykardie verursacht, oder bei einem
Rezidiv, muss die Behandlung mit Alunbrig unterbrochen werden (siche Abschnitt 4.2).

Sehstérungen

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, traten Sehstérungen als Nebenwirkung auf (siche
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, Sehbeschwerden zu melden. Bei
Auftreten neuer oder Verschlechterung bestehender Sehbeschwerden sollten eine augenarztliche
Untersuchung und eine Dosisreduktion in Erwadgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.2).

Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, traten erhohte CPK-Werte auf (siche

Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, unerklérliche

Muskelschmerzen, -verhartungen oder -schwiche zu melden. Die CPK-Werte sollten wahrend der
Behandlung mit Alunbrig regelmafig iiberwacht werden. Je nach dem Schweregrad der Erhohung der
CPK-Werte, und falls diese mit Muskelschmerzen oder -schwéche einhergeht, sollte die Behandlung
mit Alunbrig unterbrochen und die Dosis entsprechend angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

Erhohte Pankreasenzym-Werte

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, traten Erh6hungen der Amylase- und Lipasewerte
auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Lipase- und Amylasewerte sollten wéihrend der Behandlung mit
Alunbrig regelmifig tiberwacht werden. Je nach dem Schweregrad der Abweichungen der Laborwerte
sollte die Behandlung mit Alunbrig unterbrochen und die Dosis entsprechend angepasst werden (siche
Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitét

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, traten Erhéhungen der Leberenzymwerte
(Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase) und Bilirubin auf (siche Abschnitt 4.8). Die
Leberfunktion einschlielich AST, ALT und Gesamtbilirubin sollte vor Beginn der Behandlung mit
Alunbrig und dann wihrend der ersten 3 Behandlungsmonate alle 2 Wochen untersucht werden.
Danach sollte die Uberwachung periodisch durchgefiihrt werden. Je nach dem Schweregrad der
Abweichungen der Laborwerte sollte die Behandlung unterbrochen und die Dosis entsprechend
angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

Hyperglykémie

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, traten erhohte Blutzuckerwerte auf. Der
Niichternblutzucker sollte vor Beginn der Behandlung mit Alunbrig untersucht und danach regelméBig
iiberwacht werden. Eine Behandlung mit blutzuckersenkenden Arzneimitteln sollte nach Bedarf
eingeleitet oder optimiert werden. Wenn der Blutzuckerspiegel auch bei optimaler medizinischer
Behandlung nicht angemessen eingestellt werden kann, sollte Alunbrig solange abgesetzt werden, bis
die angestrebte Einstellung des Blutzuckerwerts erreicht ist; anschliefend kann eine wie in Tabelle 1
beschriebene Reduzierung der Dosis in Betracht gezogen werden oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Alunbrig mit starken CYP3A-Hemmern sollte vermieden werden.
Wenn die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Hemmern nicht vermieden werden kann,
sollte die Dosis von Alunbrig von 180 mg auf 90 mg oder von 90 mg auf 60 mg reduziert werden.
Nach Absetzen eines starken CYP3A-Hemmers sollte Alunbrig wieder in der Dosis angewendet
werden, die vor Beginn des starken CYP3A-Hemmers toleriert wurde.



Die gleichzeitige Anwendung von Alunbrig mit starken und moderaten CYP3A-Induktoren sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn die gleichzeitige Anwendung von moderaten
CYP3A-Induktoren nicht vermieden werden kann, kann die Dosis von Alunbrig nach 7-tégiger
Behandlung mit der derzeitigen Alunbrig-Dosis in 30-mg-Schritten gesteigert werden, bis maximal die
doppelte Alunbrig-Dosis erreicht ist, die vor Beginn der Einnahme des moderaten CYP3A-Induktors
toleriert wurde. Nach Absetzen eines moderaten CYP3A-Induktors sollte Alunbrig wieder in der Dosis
angewendet werden, die vor Beginn des moderaten CYP3A-Induktors toleriert wurde.

Lichtempfindlichkeit und Lichtdermatose

Lichtempfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht wurde unter Anwendung von Alunbrig berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Den Patienten sollte geraten werden, wahrend der Einnahme von Alunbrig und noch
mindestens 5 Tage nach Beendigung der Behandlung lingere Sonnenexpositionen zu vermeiden. Den
Patienten sollte ebenfalls geraten werden, bei Aufenthalten im Freien zum Schutz vor einem
Sonnenbrand eine Kopfbedeckung und schiitzende Kleidung zu tragen, sowie ein
Breitspektrum-Sonnenschutzmittel gegen Ultraviolett A (UVA)/Ultraviolett B (UVB) Strahlung und
Lippenbalsam (LSF > 30) zu verwenden. Bei schweren Lichtempfindlichkeitsreaktionen (= Grad 3)
sollte Alunbrig bis zur Erholung auf den Ausgangswert nicht weitergegeben werden. Die Dosis sollte
entsprechend angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Fertilitdt

Frauen im gebérfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéihrend der Behandlung mit
Alunbrig und mindestens 4 Monate nach der letzten Einnahme eine zuverldssige, nicht-hormonelle
Verhiitungsmethode anzuwenden. Manner mit Frauen im gebarfdahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Alunbrig und mindestens 3 Monate nach der
letzten Einnahme (siehe Abschnitt 4.6), eine zuverlassige Verhiitungsmethode anzuwenden.
Lactose

Alunbrig enthélt Lactosemonohydrat. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die die Brigatinib-Plasmakonzentration erhohen konnen

CYP3A-Hemmer

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib ein Substrat von CYP3A4/5 ist. Bei gesunden Probanden
erhohte die gleichzeitige Gabe von mehreren 200-mg-Dosen Itraconazol, einem starken
CYP3A-Hemmer, zweimal tdglich, mit einer Einzeldosis von 90 mg Brigatinib die Cax von Brigatinib
um 21 %, AUCo.weum 101 % (2-fach) und AUCo.120 um 82 % (< 2-fach), bezogen auf eine allein
verabreichte 90 mg Brigatinib-Dosis. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Hemmern
mit Alunbrig, einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf bestimmte antivirale Medikamente (z. B.
Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir), Makrolid-Antibiotika (z. B. Clarithromycin,
Telithromycin, Troleandomycin), Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Voriconazol) und Nefazodon
sollte vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Hemmern nicht
vermieden werden kann, sollte die Dosis von Alunbrig um ca. 50 % von 180 mg auf 90 mg oder von
90 mg auf 60 mg reduziert werden. Nach Absetzen eines starken CYP3A-Hemmers sollte Alunbrig
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wieder in der Dosis eingenommen werden, die vor Beginn des starken CYP3A-Hemmers toleriert
wurde.

Moderate CYP3A-Hemmer (z. B. Diltiazem und Verapamil) konnen die AUC von Brigatinib um
ungefahr 40 % erhohen, auf Simulationen mit einem physiologischen pharmakokinetischen Modell
basierend. Bei einer Einnahme von Alunbrig in Kombination mit moderaten CYP3A-Hemmern ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Die Patienten sollten bei einer gleichzeitigen Verabreichung von
moderaten CYP3A-Hemmern mit Alunbrig engmaschig {iberwacht werden.

Auch Grapefruit oder Grapefruitsaft kann die Plasmakonzentrationen von Brigatinib erhhen und
sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.2).

CYP2C8-Hemmer

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib ein Substrat von CYP2CS ist. Bei gesunden Probanden fiihrte
die mehrmalige gleichzeitige Gabe von zweimal taglich 600 mg Gemfibrozil, einem starken
CYP2C8-Hemmer, mit einer Einzeldosis von 90 mg Brigatinib bezogen auf 90 mg allein
verabreichtem Brigatinib zu einer Senkung der Brigatinib Cpax um 41 %, AUCo.iveum 12 % und
AUC.120 um 15 %. Die Auswirkungen von Gemfibrozil auf die Pharmakokinetik von Brigatinib sind
klinisch nicht bedeutsam, wobei der zugrunde liegende Mechanismus fiir die verringerte Exposition
von Brigatinib unbekannt ist. Bei gleichzeitiger Verabreichung starker CYP2C8-Hemmer ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

P-gp- und BCRP-Hemmer

Brigatinib ist in vitro ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp) und dem Breast Cancer Resistance
Protein - BCRP. Angesichts der hohen Loslichkeit und hohen Gewebegéngigkeit von Brigatinib wird
nicht erwartet, dass die Hemmung von P-gp und BCRP zu einer klinisch bedeutsamen Verdnderung
der systemischen Exposition von Brigatinib fiihrt. Bei gleichzeitiger Anwendung von P-gp- und
BCRP-Hemmern ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Substanzen, die die Brigatinib-Plasmakonzentration verringern konnen

CYP3A-Induktoren

Bei gesunden Probanden fiihrte die mehrfache gleichzeitige Gabe von 600 mg Rifampicin, einem
starken CYP3A-Induktor, mit einer Einzeldosis von 180 mg Brigatinib zu einer Senkung von
Brigatinib Cmax um 60 %, AUCo.nr um 80 % (5-fach) und AUCo.120 um 80 % (5-fach), bezogen auf
eine allein verabreichte Dosis von 180 mg Brigatinib. Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren mit Alunbrig, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Rifabutin, Phenobarbital und Johanniskraut, sollte vermieden werden.

Mit Simulationen eines physiologischen pharmakokinetischen Modells konnte gezeigt werden, dass
moderate CYP3A-Induktoren die AUC von Brigatinib um ungefahr 50 % verringern kénnen. Die
gleichzeitige Anwendung von moderaten CYP3A-Induktoren mit Alunbrig, einschlieBlich, aber nicht
beschrinkt auf Efavirenz, Modafinil, Bosentan, Etravirin und Nafcillin, sollte vermieden werden.
Wenn die gleichzeitige Anwendung von moderaten CYP3A-Induktoren nicht vermieden werden kann,
kann die Dosis von Alunbrig nach 7-tdgiger Behandlung mit der derzeitigen Alunbrig-Dosis in
30-mg-Schritten gesteigert werden, bis maximal die doppelte Alunbrig-Dosis erreicht ist, die vor
Beginn der Einnahme des moderaten CYP3A-Induktors toleriert wurde. Nach Absetzen eines
moderaten CYP3A-Induktors sollte Alunbrig wieder in der Dosis angewendet werden, die vor Beginn
des moderaten CYP3A-Induktors toleriert wurde.
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Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Brigatinib verdndert werden konnen

CYP3A-Substrate

In vitro-Studien an Hepatozyten zeigten, dass Brigatinib ein Induktor von CYP3A4 ist. Bei
Krebspatienten verringerte die gleichzeitige Anwendung mehrerer 180 mg Alunbrig-Tagesdosen mit
einer oralen Einzeldosis von 3 mg Midazolam, einem sensitiven CYP3A-Substrat, die Cpax von
Midazolam um 16 %, die AUCo.ive um 26 % und die AUCy.iase um 30 % im Vergleich zu einer allein
verabreichten oralen Midazolam-Dosis von 3 mg. Brigatinib verringert die Plasmakonzentration von
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die hauptséchlich durch CYP3A verstoffwechselt werden.
Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von Alunbrig mit CYP3A-Substraten mit einer geringen
therapeutischen Breite (z. B. Alfentanil, Fentanyl, Chinidin, Cyclosporin, Sirolimus, Tacrolimus)
vermieden werden, da ihre Wirksamkeit verringert werden kann.

Alunbrig kann auch andere Enzyme und Transportsysteme (z. B. CYP2C, P-gp) iiber die gleichen
Mechanismen induzieren, die fiir die Induktion von CYP3A verantwortlich sind (z. B.

Pregnan-X-Rezeptor-Aktivierung).

Transportersubstrate

Durch eine gleichzeitige Verabreichung von Brigatinib mit P-gp-Substraten (z. B. Digoxin,
Dabigatran, Colchicin, Pravastatin), BCRP (z. B. Methotrexat, Rosuvastatin, Sulfasalazin),
organischem Kationtransporter 1 (OCT1), Multidrug- und Toxin-Extrusionsprotein 1 (MATE1), und
2K (MATE2K) konnen deren Plasmakonzentrationen erhéht werden. Patienten sollten engmaschig
iberwacht werden, wenn Alunbrig zusammen mit Substraten dieser Transporter mit einer geringen
therapeutischen Breite (z. B. Digoxin, Dabigatran, Methotrexat) verabreicht wird.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter, die mit Alunbrig behandelt werden, sollte angeraten werden, nicht
schwanger zu werden, und Ménnern, die mit Alunbrig behandelt werden, sollte angeraten werden,
wihrend der Behandlung kein Kind zu zeugen. Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Alunbrig und mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis eine zuverldssige, nicht-hormonelle Verhiitungsmethode anzuwenden. Méanner mit
weiblichen Partnern im gebérfdhigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéihrend der
Behandlung mit Alunbrig und mindestens 3 Monate nach der letzten Einnahme, eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Alunbrig bei schwangeren Frauen kann Schidden beim Fétus verursachen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es liegen
keine klinischen Daten zur Anwendung von Alunbrig bei Schwangeren vor. Alunbrig darf wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Alunbrig
aufgrund des klinischen Zustandes der werdenden Mutter erforderlich ist. Wenn Alunbrig wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wéhrend der Einnahme dieses
Arzneimittels schwanger wird, sollte die Patientin iiber die mogliche Gefahr fiir den Fotus aufgeklart
werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Alunbrig in die Muttermilch tibergeht. Aufgrund der verfiigbaren Daten kann

ein Ubertritt in die Muttermilch nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen ist wihrend der Behandlung
mit Alunbrig zu unterbrechen.
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Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Alunbrig auf die Fertilitdit von Menschen vor. Die Ergebnisse
von Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an ménnliche Tiere deuten darauf hin, dass Alunbrig
bei Ménnern zu einer verminderten Fruchtbarkeit fiihren kann (siche Abschnitt 5.3). Die klinische
Relevanz dieser Befunde fiir die menschliche Fertilitét ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Alunbrig hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Autofahren oder Bedienen von Maschinen ist jedoch Vorsicht geboten, da bei
Patienten wihrend der Behandlung von Alunbrig Sehstérungen, Schwindelgefiihl oder Miidigkeit
auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 25 %) bei Patienten, die mit Alunbrig in der empfohlenen
Dosierung behandelt wurden, waren erhohte AST-Werte, erhohte CPK-Werte, Hyperglykéamie,
erhohte Lipase-Werte, Hyperinsulindmie, Diarrho, erhohte ALT-Werte, erhohte Amylase-Werte,
Animie, Ubelkeit, Miidigkeit, Hypophosphatéimie, verringerte Lymphozytenzahl, Husten, erhdhte
alkalische Phosphatase, Hautausschlag, verldngerte aPTT, Myalgie, Kopfschmerzen, Hypertonie,
verminderte Leukozytenzahl, Dyspnoe und Erbrechen.

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %), die nicht mit einer Tumorprogression
assoziiert waren bei Patienten mit Alunbrig in der empfohlenen Dosierung, waren Pneumonie,

Pneumonitis, Dyspnoe und Pyrexie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend beschriebenen Daten spiegeln die Exposition gegeniiber Alunbrig im empfohlenen
Dosierungsschema aus drei klinischen Studien wider: einer Phase-I1I-Studie (ALTA 1 L) bei Patienten
mit fortgeschrittenem ALK-positivem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt
wurden (N = 136), einer Phase-1I-Studie (ALTA) bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC, bei denen
es unter Crizotinib zu einem Fortschreiten der Erkrankung kam (N = 110), und einer

Dosiseskalations- bzw. -expansionsstudie der Phase I/II bei Patienten mit fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen (N = 28). In diesen Studien betrug die mediane Dauer der Exposition bei den Patienten,
die in der empfohlenen Dosierung mit Alunbrig behandelt wurden, 21,8 Monate.

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt und nach Systemorganklasse, bevorzugtem
Terminus und Haufigkeit aufgegliedert. Die Haufigkeitskategorien sind sehr hdufig (> 1/10), hiufig
(= 1/100 bis < 1/10) und gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden unerwiinschte Nebenwirkungen in der Reihenfolge der Héufigkeit aufgefiihrt.
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Tabelle 3: Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt wurden, gemeldete Nebenwirkungen
(gemil den allgemeinen Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse (CTCAE) Version
4.03) beim Dosisregime von 180 mg (N =274)

Systemorgan- | Héufigkeits- Nebenwirkungen ' Nebenwirkungen
klasse kategorie Alle Grade Grad 3 und 4
Infektionen und | Sehr haufig Pneumonie®®
parasitére Infektion der oberen
Erkrankungen Atemwege
Héufig Pneumonie®
Erkrankungen | Sehr héufig Anémie Lymphozytenzahl erniedrigt
des Blutes und Lymphozytenzahl vermindert
des aPTT verldangert
Lymphsystems Leukozytenzahl vermindert
Neutrophilenzahl vermindert
Haufig Thrombozytenzahl vermindert | aPTT verldngert
Anédmie
Gelegentlich Neutrophilenzahl vermindert
Stoffwechsel- Sehr haufig Hyperglykdmie
und Hyperinsulindmie®
Ernédhrungs- Hypophosphatdmie
stdérungen Hypomagnesidmie
Hyperkalzédmie
Hyponatridmie
Hypokalidmie
Appetit vermindert
Haufig Hypophosphatidmie
Hyperglykémie
Hyponatridmie
Hypokalidgmie
Verminderter Appetit
Psychiatrische | Haufig Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen Sehr haufig Kopfschmerz!
des Periphere Neuropathie®
Nervensystems Schwindelgefiihl
Haufig Eingeschrinktes Kopfschmerz¢
Erinnerungsvermogen Periphere Neuropathie®
Geschmacksstorung
Gelegentlich Schwindel
Augenerkran- | Sehr hiufig | Sehstérungen®
kungen
Hiufig Sehstorungen’
Herzerkran- Haufig Bradykardie® QT-Verlangerung im EKG
kungen QT-Verlangerung im EKG
Tachykardie"
Palpitationen
Gelegentlich Bradykardie®
GefdBerkran- Sehr hidufig | Hypertonie! Hypertonie!
kungen
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Systemorgan- | Hiufigkeits- Nebenwirkungen® Nebenwirkungen
klasse kategorie Alle Grade Grad 3 und 4
Erkrankungen Sehr haufig Husten
der Atemwege, Atemnot
des Brustraums [ Hzufig Pneumonitis* Pneumonitis®
und Atemnot
Mediastinums
Erkrankungen | Sehr héufig Lipase erhoht Lipase erhoht
des Diarrhoe
Gastrointesti- Amylase erhoht
naltrakts Ubelkeit
Erbrechen
Abdominalschmerz'
Obstipation
Stomatitis™
Haufig Trockener Mund Amylase erhoht
Dyspepsie Ubelkeit
Blédhungen Abdominalschmerz'
Diarrhoe
Gelegentlich | Pankreatitis Erbrechen
Stomatitis™
Dyspepsie
Pankreatitis
Leber- und Sehr haufig AST erhoht
Gallenerkran- ALT erhoht
kungen Alkalische Phosphatase erhoht
Haufig Laktatdehydrogenase im ALT erhoht
Serum erhdht AST erhoht
Hyperbilirubinémie Alkalische Phosphatase erhoht
Gelegentlich Hyperbilirubinédmie
Erkrankungen Sehr haufig Ausschlag”
der Haut und Pruritus®
des Unterhaut- | Hiufig Trockene Haut Ausschlag”
gewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion® | Lichtempfindlichkeitsreaktion?
Gelegentlich Trockene Haut
Pruritus®
Skelettmuskulat | Sehr hdufig CPK im Blut erhoht CPK im Blut erhoht
ur-, Myalgie!
Bindegewebs- Arthralgie
und Haufig Muskuloskelettale
Knochenerkran Brustschmerzen
kungen Schmerzen in den Extremititen
Muskuloskelettale Steifigkeit
Gelegentlich Schmerzen in den
Extremititen
Muskuloskelettale
Brustschmerzen
Myalgie?
Erkrankungen Sehr haufig Kreatinin im Blut erhoht
der Nieren und
Harnwege
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Systemorgan- | Hiufigkeits- Nebenwirkungen® Nebenwirkungen
klasse kategorie Alle Grade Grad 3 und 4
Allgemeine Sehr haufig Erschopfung'
Erkrankungen Odeme®
und Pyrexie
Beschwerden Haufig Nicht-kardialer Brustschmerz | Erschopfung'
am Verabrei- Beschwerden im Brustkorb
chungsort Schmerzen
Gelegentlich Pyrexie
Odeme®
Nicht-kardialer Brustschmerz
Untersuchunge | Haufig Erhohter Cholesterinspiegel
n Gewicht vermindert
Gelegentlich Gewicht vermindert

T Die Haufigkeiten der ADR-Terms, die mit chemischen und himatologischen Laborverinderungen einhergehen, wurden
auf der Grundlage der Haufigkeit pathologischer Laborverdanderungen gegeniiber dem Ausgangswert bestimmt.

2 EinschlieBlich atypischer Pneumonie, Pneumonie, Aspirationspneumonie, Kryptokokken-Pneumonie, Infektion der
unteren Atemwege, Virusinfektion der unteren Atemwege, Infekte der Lunge

® EinschlieBlich Ereignisse von Grad 5

¢ Grad nicht zutreffend

4 EinschlieBlich Kopfschmerz, Nebenhdhlenkopfschmerzen, kranielle Beschwerden, Migriine, Spannungskopfschmerzen
¢ EinschlieBlich Pardsthesie, periphere sensorische Neuropathie, Dysésthesie, Hyperdsthesie, Hypésthesie, Neuralgie,
periphere Neuropathie, Neurotoxizitét, periphere motorische Neuropathie, Polyneuropathie, brennendes Gefiihl,
postherpetische Neuralgie

fEinschlieBlich verindertem riumlichen Sehen, Katarakt, erworbene Farbenblindheit, Doppeltsehen, Glaukom, erhdhter
Augeninnendruck, Makuladdem, Photophobie, Photopsie, Netzhautodem, verschwommenes Sehen, verringerte
Sehschirfe, Gesichtsfeldeinschrankungen, Sehbehinderung, Glaskorperablosung, Mouches volantes, Amaurosis fugax

¢ Einschlielich Bradykardie, Sinusbradykardie

" EinschlieBlich Sinustachykardie, Tachykardie, Vorhoftachykardie, erhdhte Herzfrequenz

i EinschlieBlich hoher Blutdruck, diastolische Hypertonie, Hypertonie, systolische Hypertonie

i EinschlieBlich Dyspnoe, Belastungsdyspnoe

kK EinschlieBlich interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis

! EinschlieBlich abdominale Beschwerden, Blihungen, Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im
Oberbauch, epigastrische Beschwerden

™ EinschlieBlich Stomatitis aphtosa, Stomatitis, aphthése Geschwiire, Geschwiire im Mund, Blasenbildung in der
Mundschleimhaut

" EinschlieBlich akneiforme Dermatitis, Erythem, exfoliativer Ausschlag, erythematoser Hautausschlag, fleckiger
Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, makulopapuldser Ausschlag, papuldser Hautausschlag, juckender
Hautausschlag, pustuléser Hautausschlag, Dermatitis, allergische Dermatitis, Kontaktdermatitis, generalisiertes Erythem,
follikuldrer Hautausschlag, Urtikaria, Arzneimittelexanthem, toxischer Hautausschlag

° EinschlieBlich Juckreiz, Juckreiz bei Allergie, allgemeiner Juckreiz, Juckreiz im Genitalbereich, vaginaler Juckreiz

P EinschlieBlich Lichtempfindlichkeitsreaktion, polymorphe Lichtdermatosen, Sonnendermatitis

9 EinschlieBlich muskuloskelettale Schmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Muskelverspannungen,
Muskelzuckungen, muskuloskelettale Beschwerden

"Einschlielich Asthenie, Erschopfung

s EinschlieBlich Augenlidodem, Gesichtsddem, periphere Odeme, periorbitale Odeme, Schwellung der Gesichtshaut,
generalisierte Odeme, periphere Schwellung, Angioddem, Schwellung der Lippen, periorbitale Schwellung, Schwellung
der Haut, Schwellung des Augenlids

'EinschlieBlich erhohter Cholesterinspiegel, Hypercholesterindmie

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Pulmonale Nebenwirkungen

In der ALTA 1 L-Studie trat bei 2,9 % der Patienten zu Beginn der Behandlung (innerhalb von

8 Tagen) eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis aller Grade auf, wobei 2,2 % der
Patienten eine ILD/Pneumonitis Grad 3 und 4 aufwiesen. Es trat keine letale ILD/Pneumonitis auf.
Dariiber hinaus trat bei 3,7 % der Patienten im spiteren Behandlungsverlauf eine Pneumonitis auf.

In der ALTA-Studie traten bei 6,4 % der Patienten frith in der Behandlung (innerhalb von 9 Tagen,
medianer Beginn: 2 Tage) pulmonale Nebenwirkungen aller Art auf, einschlieBlich interstitielle
Lungenkrankheit (ILD)/Pneumonitis, Lungenentziindung und Dyspnoe; 2,7 % der Patienten hatten
pulmonale Nebenwirkungen Grad 3 und 4 und bei einem Patienten (0,5 %) trat eine letale
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Lungenentziindung auf. Nach pulmonalen Nebenwirkungen Grad 1 und 2 wurde die Behandlung mit
Alunbrig entweder unterbrochen und dann wieder aufgenommen oder die Dosis wurde reduziert.
Friithere pulmonale Nebenwirkungen traten auch in einer Dosiseskalationsstudie bei Patienten auf
(n=137) (Studie 101), einschlieBlich drei Fille mit letalem Ausgang (Hypoxie, akutes
Atemnotsyndrom und Pneumonie). Dariiber hinaus trat bei 2,3 % der Patienten in der ALTA-Studie
im spéteren Behandlungsverlauf eine Pneumonitis auf, wobei 2 Patienten eine Pneumonitis Grad 3
hatten (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

Friih einsetzende pulmonale Nebenwirkungen traten bei 10,1 % der Patienten > 65 Jahre auf,
verglichen mit 3,1 % der Patienten < 65 Jahre.

Hypertonie

Bei 30 % der Patienten, die mit Alunbrig (180 mg/Tag) behandelt wurden, trat eine Hypertonie auf,
wobei 11 % eine Hypertonie Grad 3 aufwiesen. Eine Dosisverringerung aufgrund von Hypertonie
wurde bei 1,5 % der Patienten im 180 mg-Arm vorgenommen. Der mittlere systolische und
diastolische Blutdruck stieg bei allen Patienten im Laufe der Zeit an (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bradykardie

Bei 8,4 % der Patienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm behandelt wurden, trat eine Bradykardie
auf.

Herzfrequenzen von weniger als 50 Schldgen pro Minute traten bei 8,4 % der Patienten im
180 mg-Arm auf (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Sehstorungen

Bei 14 % der Patienten, die mit Alunbrig im180 mg-Arm behandelt wurden, traten Nebenwirkungen in
Form von Sehstdrungen auf. Dabei handelte es sich auch um 3 Nebenwirkungen (1,1 %) Grad 3,
einschlieBlich Makuladdem und Katarakt.

Bei zwei Patienten (0,7 %) im 180 mg-Arm wurde eine Dosisverringerung aufgrund von Sehstdrungen
vorgenommen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Periphere Neuropathie

Bei 20 % der Patienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm behandelt wurden, traten Nebenwirkungen
in Form einer peripheren Neuropathie auf. Bei 33 % der Patienten verschwanden diese
Nebenwirkungen wieder. Die mediane Dauer dieser Nebenwirkungen betrug 6,6 Monate mit einer
maximalen Dauer von 28,9 Monaten.

Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)

In der ALTA 1 L und ALTA-Studie traten bei 64 % der Patienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm
behandelt wurden, erhohte CPK-Werte auf. Die Inzidenz erhdhter CPK-Werte Grad 3 und 4 betrug
18 %. Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen der CPK-Erhéhungen betrug 28 Tage.

Bei 10 % der Patienten im 180 mg-Arm wurde eine Dosisverringerung aufgrund von erhohten
CPK-Werten vorgenommen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erhohte Pankreasenzymwerte

Bei 47 % bzw. 54 % der Patienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm behandelt wurden, traten
Erhohungen von Amylase bzw. Lipase auf. Bei Grad 3 und 4 betrugen die Inzidenzen fiir eine

17



Erhohung der Amylase- bzw. Lipase-Werte 7,7 % bzw. 15 %. Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen der
Amylase- und Lipase-Erhéhung betrug 16 bzw. 29 Tage.

Dosisverringerungen aufgrund einer Erh6hung der Lipase- bzw. Amylase-Werte wurde bei 4,7 % bzw.
2,9 % der Patienten im 180 mg-Arm vorgenommen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erhohte Leberenzym-Werte

Erhohungen der ALT bzw. AST traten bei 49 % bzw. 68 % der Patienten, die mit Alunbrig im
180 mg-Arm behandelt wurden, auf. Bei Grad 3 und 4 betrugen die Inzidenzen fiir eine Erh6hung der
ALT bzw. AST-Werte 4,7 % bzw. 3,6 %.

Dosisverringerungen aufgrund einer Erh6hung der ALT- oder AST-Werte wurden bei 0,7 % bzw.
1,1 % der Patienten im 180-mg-Arm (siche Abschnitte 4.2 und 4.4) vorgenommen.

Hyperglykdmie

Bei 61 % der Patienten trat eine Hyperglykdmie auf. Eine Hyperglykdmie Grad 3 trat bei 6,6 % der
Patienten auf.

Bei keinem Patienten wurden Dosisverringerungen aufgrund von Hyperglykdmie vorgenommen.

Lichtempfindlichkeit und Lichtdermatose

Eine gepoolte Analyse von sieben klinischen Studien mit Daten von 804 Patienten, die mit Alunbrig in
unterschiedlichen Dosierungsschemata behandelt wurden, zeigte, dass bei 5,8 % der Patienten tiber
Lichtempfindlichkeit und Lichtdermatose berichtet wurde und bei 0,7 % der Patienten ein Grad 3-4
auftrat. Bei 0,4 % der Patienten wurden Dosisverringerungen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4)
vorgenommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Alunbrig. Im Falle einer Uberdosierung
muss der Patient auf Nebenwirkungen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.8) und eine angemessene
unterstiitzende Behandlung muss durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOIED0O4

Wirkmechanismus

Brigatinib ist ein Tyrosinkinase-Hemmer, der gegen ALK, c-ros oncogene 1 (ROS1) und den
Insulin-like Growth Factor 1 Receptor (IGF-1R) gerichtet ist. In in vitro- und in vivo-Assays hemmte
Brigatinib die Autophosphorylierung von ALK sowie der ALK-vermittelten Phosphorylierung des
nachgelagerten Signalproteins STAT3.
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Brigatinib inhibierte die in vitro-Proliferation von Zelllinien, die EML4-ALK- und
NPM-ALK-Fusionsproteine exprimieren, und zeigte eine dosisabhdngige Hemmung von
EMLA4-ALK-positivem NSCLC-Xenotransplantat-Wachstum bei Méusen. Brigatinib hemmte die

in vitro- und in vivo-Lebensfahigkeit von Zellen, die mutierte Formen von EML4-ALK exprimieren,
die mit einer Resistenz gegen ALK-Hemmer in Verbindung gebracht werden, einschlie8lich G1202R
und L1196M.

EKG-Befunde

In der Studie 101 wurde das QT-Intervall-Verldngerungspotenzial von Alunbrig bei 123 Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen nach einmal tdglicher Verabreichung von 30 bis 240 mg
Brigatinib untersucht. Die maximale mittlere QTcF (nach der Fridericia-Methode korrigierte
QT-Anderung) gegeniiber dem Ausgangswert betrug weniger als 10 ms. Eine Expositions-QT-Analyse
legte keine konzentrationsabhéngige Verldngerung des QTc-Intervalls nahe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

ALTA 1 L

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig wurde in einer randomisierten (1:1), offenen,
multizentrischen Studie (ALTA 1 L) an 275 erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
ALK-positivem NSCLC untersucht, die zuvor nicht mit einer auf ALK abzielenden Therapie
behandelt wurden. Die Kriterien erlaubten den Einschluss von Patienten mit einer dokumentierten
ALK-Translokation, basierend auf einem lokalen Standardtest, als auch Patienten mit einem ECOG
Performance Status von 0-2. Die Patienten durften zuvor mit bis zu einem Regime Chemotherapie im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium behandelt worden sein. Auerdem wurden
neurologisch stabile Patienten mit behandelten oder unbehandelten ZNS-Metastasen, einschlielich
leptomeningealer Metastasen, eingeschlossen. Patienten mit einer Vorgeschichte von interstitieller
Lungenerkrankung, medikamentenbedingter Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis wurden
ausgeschlossen.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten einmal téglich 180 mg Alunbrig
mit einer Einleitungsphase von 7 -Tagen einmal téglich -90 mg (N = 137) oder zweimal téglich oral
250 mg Crizotinib (N = 138). Die Randomisierung wurde hinsichtlich Hirnmetastasen (vorhanden,
abwesend) und vorausgegangener Chemotherapie bei lokal fortgeschrittener oder metastasierender
Erkrankung (ja, nein) stratifiziert.

Den Patienten im Crizotinib-Arm, bei denen es zu einem Fortschreiten der Erkrankung kam, wurde
eine Umstellung auf die Behandlung mit Alunbrig angeboten. Von allen 121 Patienten, die in den
Crizotinib-Arm randomisiert wurden und die Studienbehandlung bis zum Zeitpunkt der endgiiltigen
Analyse abbrachen, erhielten 99 Patienten (82 %) anschlieBend ALK-Tyrosinkinase-Hemmer (TKI).
80 Patienten (66 %), einschlieBlich der 65 Patienten (54 %), die urspriinglich zum Crizotinib-Arm
randomisiert worden waren und dann wéhrend der Studie zur Behandlung mit Alunbrig gewechselt
waren, erhielten anschlieend eine Behandlung mit Alunbrig.

Der primére Endpunkt war das von einem verblindeten unabhéngigen Gutachterkomitee (Blinded
Independent Review Committee, BIRC) bestitigte progressionsfreie Uberleben (PFS) gemiB den
Bewertungskriterien fiir Ansprechen bei soliden Tumoren (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST v1.1). Zu den weiteren durch ein BIRC bewerteten Endpunkten gehorten die
objektive Gesamtansprechrate (ORR), die Dauer des Ansprechens (DOR), die Zeit bis zum
Ansprechen und die Krankheitskontrollrate (DCR) sowie die intrakranielle ORR, die intrakranielle
PFS und die intrakranielle DOR. Die von einem Priifarzt untersuchten Endpunkte umfassten das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben.

Die demographischen Daten zu Studienbeginn und die Krankheitsmerkmale in der ALTA 1 L-Studie
waren medianes Alter von 59 Jahren (Bereich 27 bis 89 Jahre; 32 % waren 65 Jahre und élter), 59 %
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weil} und 39 % asiatisch, 55 % weiblich, 39 % ECOG PS 0 und 56 % ECOG PS 1, 58 % Nichtraucher,
93 % Erkrankungsstadium IV, 96 % mit Adenokarzinom, 30 % mit ZNS-Metastasen zu
Studienbeginn, 14 % vorherige Bestrahlung des Gehirns und 27 % vorherige Chemotherapie.
Extrathorakale -Metastasen fanden sich im Gehirn (30 % der Patienten), in den Knochen (31 % der
Patienten) und in der Leber (20 % der Patienten). Die mediane relative Dosisintensitét betrug 97 % fiir
Alunbrig und 99 % fiir Crizotinib.

Bei der primédren Analyse, die nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 11 Monaten im
Alunbrig-Arm durchgefiihrt wurde, erreichte die ALTA 1 L-Studie ihren priméren Endpunkt und
zeigte eine vom BIRC bewertete statistisch signifikante Verbesserung des PFS.

Eine im Protokoll vorgegebene Interimsanalyse mit Stichtag 28. Juni 2019 wurde nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 24,9 Monaten im Alunbrig-Arm (Tabelle 4 und Abbildung 1)
durchgefiihrt. Das mediane vom BIRC bewertete progressionsfreiec Uberleben in der Intention-to-treat
(ITT). Population betrug 24 Monate im Alunbrig-Arm und 11 Monate im Crizotinib-Arm (HR = 0,49
[95 % KI (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

Im Folgenden sind die Ergebnisse der im Protokoll festgelegten abschlieBenden Analyse mit dem

Datum des letzten Patientenkontakts am 29. Januar 2021 und einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von 40,4 Monaten im Alunbrig-Arm dargestellt.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse der ALTA I L-Studie (ITT-Population)

Wirksamkeitsparameter Alunbrig Crizotinib
N=137 N=138
Mediane Dauer der Nachbeobachtung (Monate)* 40,4 15,2
(0,0-52,4) (0,1-51,7)

Primdire Wirksamkeitsparameter

PFS (BIRC)

Anzahl der Patienten mit Ereignissen, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Fortschreitende Krankheit, n (%)

66 (48,2 %)°

88 (63,8 %)°

Tod, n (%)

7(5,1 %)

5(3,6 %)

Median (in Monaten) (95 % KI)

24,0 (18.,5; 43.2)

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

Hazard Ratio (95 % KI)

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

Log-Rank p-Wert¢

<0,0001

Sekundiire Wirksamkeitsparameter

Bestitigte objektive Ansprechrate (BIRC)

Responder, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(95 % KI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p-Wertde 0, 0330
Vollstindiges Ansprechen, % 241 % 13,0 %
Partielles Ansprechen, % 50,4 % 49,3 %

Dauer des bestiitigten Ansprechens (BIRC)

Median (in Monaten) (95 % KI)

33,2 (22,1; NE)

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

Gesamtiiberleben’

Anzahl der Ereignisse, n (%)

41 (29,9 %)

51 (37,0 %)

Median (in Monaten) (95 % KI)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

Hazard Ratio (95 % KI)

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

Log-Rank p-Wert!

0,3311

Gesamtiiberleben nach 36 Monaten

70,7 %

67,5 %

BIRC = Blinded Independent Review Committee; NE = nicht abschitzbar; KI = Konfidenzintervall
Die Ergebnisse in dieser Tabelle beziehen sich auf die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse mit dem Datum des letzten

Patientenkontakts am 29. Januar 2021.

2 Dauer der Nachbeobachtung fiir die gesamte Studie
bumfasst 3 Patienten mit palliativer Radiotherapie des Gehirns
¢umfasst 9 Patienten mit palliativer Radiotherapie des Gehirns

4Nach Auftreten von iCNS-Metastasen zu Studienbeginn und vorheriger Chemotherapie fiir lokal fortgeschrittene oder
metastasierende Krankheit fiir den Log-Rank-Test bzw. den Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert

¢ Aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

f Patienten im Crizotinib-Arm, bei denen es zu einem Fortschreiten der Erkrankung kam, wurde eine Umstellung auf die

Behandlung mit Alunbrig angeboten
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben in ALTA 1 L (bewertet
durch BIRC)
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Die Ergebnisse in dieser Abbildung bezichen sich auf die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse mit dem Datum des letzten
Patientenkontakts am 29. Januar 2021.

Die BIRC-Bewertungen der intrakraniellen Wirksamkeit gemafl RECIST v1.1 bei Patienten mit

Hirnmetastasen und messbaren Hirnmetastasen (1&ngster Durchmesser > 10 mm) zu Studienbeginn
sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Intrakranielle Wirksamkeit bei Patienten in ALTA 1 L (bewertet durch BIRC)

Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu
Studienbeginn

Wirksamkeitsparameter

Alunbrig
N=18

Crizotinib
N =23

Bestiitigte intrakranielle objektive Ansprechrate

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

(95 % KI) (52,4; 93,6) (10,2; 48.4)

p-Wert*® 0,0014

Vollstdndiges Ansprechen (%) 27,8 % 0,0 %

Partielles Ansprechen (%) 50,0 % 26,1 %
Dauer des bestitigten intrakraniellen Ansprechens®

Median (in Monaten) (95 % KI) 27,9 (5,7, NE) | 9,2 (3,9; NE)

Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn

Alunbrig
N=47

Crizotinib
N=49

Bestitigte intrakranielle objektive Ansprechrate

Responder, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)

(95 % KI) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)

p-Wert™® < 10,0001

Vollstéindiges Ansprechen (%) 44,7 % 2,0 %

Partielles Ansprechen (%) 21,3 % 122 %
Dauer des bestiitigten intrakraniellen Ansprechens®

Median (in Monaten) (95 % KI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NE)

Intrakranielles PFS¢

Anzahl der Patienten mit Ereignissen, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Fortschreitende Krankheit, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Tod, n (%) 0(0,0 %) 3 (6,1 %)

Median (in Monaten) (95 % KI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9

Hazard Ratio (95 % KI)

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

Log-Rank p-Wert*

<0,0001

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht abschétzbar

Die Ergebnisse in dieser Tabelle beziehen sich auf die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse mit dem Datum des letzten

Patientenkontakts am 29. Januar 2021.

2 Nach Vorkommen vorheriger Chemotherapie fiir lokal fortgeschrittene oder metastasierende Krankheit fiir den
Log-Rank-Test bzw. den Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert

b Aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

¢ gemessen ab dem Datum des ersten bestétigten intrakraniellen Ansprechens bis zum Datum der intrakraniellen
Krankheitsprogression (neue intrakranielle Lésionen, intrakranielles Wachstum der Target-Lésionen > 20 % vom
geringsten Langendurchmesser oder eindeutige Progression von intrakraniellen Non-Target-Lésionen) oder Tod oder

Zensierung

d gemessen ab dem Datum der Randomisierung bis zum Datum der intrakraniellen Krankheitsprogression (neue

intrakranielle Lésionen, intrakranielles Wachstum der Target-Lésionen > 20 % vom geringsten Langendurchmesser oder
eindeutige Progression von intrakraniellen Non-Target-Lésionen) oder Tod oder Zensierung
¢ umfasst 1 Patienten mit palliativer Radiotherapie des Gehirns
fumfasst 3 Patienten mit palliativer Radiotherapie des Gehirns

ALTA

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig wurde in einer randomisierten (1:1), offenen,
multizentrischen Studie (ALTA) an 222 erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem ALK-positivem NSCLC, bei denen es unter Crizotinib zu einem Fortschreiten der
Erkrankung kam, untersucht. Die Einschlusskriterien erlaubten die Aufnahme von Patienten mit einer
dokumentierten ALK-Translokation basierend auf einem validierten Test, ECOG Performance Status
von 0 — 2, und vorausgegangener Chemotherapie. Dariiber hinaus wurden Patienten mit Metastasen
des Zentralnervensystems (ZNS) eingeschlossen, sofern diese neurologisch stabil waren und keine
steigenden Kortikosteroiddosen benétigten. Patienten mit einer Vorgeschichte von interstitieller
Lungenerkrankung oder medikamentenbedingter Pneumonitis wurden ausgeschlossen.
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Die Patienten wurden in einem Verhéltnis von 1:1 in Behandlungsarme randomisiert: ein Arm erhielt
einmal téglich 90 mg Alunbrig (90 mg, n = 112), der andere Arm einmal téglich 180 mg mit einer
Einleitungsphase von 7 Tagen, in der einmal téglich 90 mg eingenommen wurden (180 mg, n = 110).
Die mediane Dauer der Nachuntersuchungszeitraume betrug 22,9 Monate. Die Randomisierung wurde
hinsichtlich Hirnmetastasen (vorhanden, abwesend) und dem besten vorherigen Ansprechen auf die
Behandlung mit Crizotinib (vollstdndiges oder teilweises Ansprechen, jedes andere
Ansprechen/unbekannt) stratifiziert.

Primérer Endpunkt war die vom Priifarzt bestétigte objektive Gesamtansprechrate (ORR) geméal3 den
Bewertungskriterien fiir Ansprechen bei soliden Tumoren (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors - RECIST v1.1). Zu den weiteren Endpunkten gehdrten die von einem unabhingigen
Gutachterkomitee (IRC) bestitigte ORR, die Zeit bis zum Ansprechen, das progressionsfreie
Uberleben (PFS), die Ansprechdauer (DOR), das Gesamtiiberleben und die intrakranielle ORR sowie
die intrakranielle DOR, jeweils durch ein IRC bewertet.

Die demographischen Daten zu Studienbeginn und die Krankheitsmerkmale in der ALTA-Studie
waren medianes Alter von 54 Jahren (Bereich: 18 bis 82 Jahre; 23 % waren 65 Jahre und élter), 67 %
weild und 31 % asiatisch, 57 % weiblich, 36 % ECOG PS 0 und 57 % ECOG PS 1, 7 % ECOG PS 2,
60 % Nieraucher, 35 % ehemalige Raucher, 5 % Raucher, 98 % Stadium IV, 97 % mit
Adenokarzinom und 74 % mit vorhergehender Chemotherapie. Die haufigsten Orte der
extrathorakalen Metastasierung umfassten mit 69 % das Gehirn (von denen 62 % eine vorherige
Bestrahlung des Gehirns erhalten hatten), in 39 % das Skelett und in 26 % der Félle die Leber.

Die Wirksamkeitsergebnisse der ALTA-Studie sind in Tabelle 6 zusammengefasst und die
Kaplan-Meier (KM)-Kurve fiir das durch den Priifarzt bewertete PFS ist in Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der ALTA-Studie (ITT-Population)

Wirksamkeits- Bewertung durch den Priifarzt IRC-Bewertung

parameter 90 mg-Arm” 180 mg-Arm’ 90 mg-Arm” 180 mg-Arm’
n=112 n=110 n=112 n=110

Objektive Ansprechrate

(%) 46 % 56 % 51% 56 %

KI* (35; 57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)

Zeit bis zum Ansprechen

Median (Monate) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9

Ansprechdauer

Median (Monate) 12,0 13,8 16,4 15,7

95 % KI (9,2; 17,7) (10,25 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)

Progressionsfreies Uberleben

Median (Monate) 9,2 15,6 9,2 16,7

95 % KI (74;11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)

Gesamtiiberleben

Median (Monate) 29,5 34,1 NA NA

95 % KI (18,2; NE) (27,7, NE) NA NA

12 Monate 70,3 % 80,1 % NA NA

Uberlebenswahrschein-

lichkeit (%)

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht abschitzbar; NA = keine Angabe

* Arm einmal tdglich 90 mg

T Arm einmal tiglich 180 mg mit einer 7-tdgigen Einleitungsphase mit einmal tiglich 90 mg

! Das Konfidenzintervall der vom Priifarzt bewerteten ORR betrigt 97,5 % und das vom IRC bewertete ORR betrigt 95 %.
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Abbildung 2: Systemisches progressionsfreies Uberleben (bewertet durch Priifarzt):
ITT-Population nach Behandlungsarm (ALTA)
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Hinweis: Das progressionsfreie Uberleben wurde als die Zeit vom Behandlungsbeginn bis zu dem Zeitpunkt definiert, an
dem die die Progression erstmals klinisch nachgewiesen wurde, oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat.

* Arm einmal tdglich 90 mg

T Arm einmal tiglich 180 mg mit einer 7-tdgigen Einleitungsphase mit einmal tiglich 90 mg

Die IRC-Bewertungen der intrakraniellen Gesamtansprechrate und der Dauer des intrakraniellen
Ansprechens bei Patienten mit messbaren Hirnmetastasen in der ALTA-Studie (Iangster
Durchmesser > 10 mm) zu Studienbeginn sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Intrakranielle Wirksamkeit bei Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu
Studienbeginn bei ALTA

Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu
Vom IRC-bewertete Studienbeginn
Wirksamkeitsparameter 90 mg-Arm* 180 mg-Arm’

(n =26) (n=18)
Objektive intrakranielle Ansprechrate
(%) 50 % 67 %
95 % KI (305 70) (41; 87)
Intrakranielle Krankheitskontrollrate
(%) &85 % 83 %
95 % KI (65; 96) (59; 96)
Dauer des intrakraniellen Ansprechens*
Median (Monate) 9.4 16,6
95 % KI (3,7; 24,9) (3,7; NE)

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht abschétzbar
* Arm einmal tdglich 90 mg

T Arm einmal téglich 180 mg mit einer 7-tigigen Einleitungsphase mit einmal tiglich 90 mg

1 Zu den Ereignissen gehoren eine intrakranielle Krankheitsprogression (neue Lésionen, intrakranielles Wachstum der
Target-Lasionen > 20 % vom geringsten Léngendurchmesser oder eindeutige Progression von intrakraniellen
Non-Target-Lésionen) oder Tod.

Bei Patienten mit jeglichen Hirnmetastasen zu Studienbeginn betrug die intrakranielle

Krankheitskontrollrate zu Studienbeginn 77,8 % (95 %-Konfidenzintervall: 67,2; 86,3) im 90 mg-Arm
(n=81) und 85,1 % (95 %-Konfidenzintervall: 75; 92,3) im 180 mg-Arm (n = 74).
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Studie 101

In dieser Dosisfindungsstudie erhielten 25 Patienten mit ALK-positivem NSCLC, bei denen es unter
Crizotinib zu einem Fortschreiten der Erkrankung gekommen war, einmal téglich 180 mg Alunbrig
mit einer 7-tdgigen Einleitung mit taglich 90 mg. Von diesen Patienten lag bei 19 Patienten das vom
Priifarzt bestdtigte objektive Ansprechen vor (76 %; 95 %-Konfidenzintervall: 55; 91), wobei die
mediane Dauer der Dauer des Ansprechens 26,1 Monate betrug (95 %-Konfidenzintervall: 7,9; 26,1).
Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 16,3 Monaten (95 %-Konfidenzintervall: 9,2;

NE [nicht abschétzbar]) und die 12-Monats-Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens lag bei 84,0 %
(95 %-Konfidenzintervall: 62,8; 93,7).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Alunbrig eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Lungenkarzinom
(kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

In Studie 101 betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration (Tmax) nach der
Einnahme einer oralen Einzeldosis von Brigatinib (30 - 240 mg) bei Patienten 1 - 4 Stunden. Nach
einer Einzeldosis und im Steady State war die systemische Exposition {iber den Dosisbereich von
einmal téglich 60 - 240 mg dosisproportional. Bei wiederholter Einnahme wurde eine mafige
Akkumulation beobachtet (mittleres geometrisches Akkumulationsverhéltnis: 1,9 bis 2,4). Die
geometrische mittlere Crax von Brigatinib im Steady State in Dosen von einmal téglich 90 mg und

180 mg betrug 552 bzw. 1.452 ng/ml, und die entsprechende AUC,. betrug 8.165 bzw.

20.276 h ng/ml. Brigatinib ist ein Substrat der Transporterproteine P-gp und BCRP.

Bei gesunden Probanden reduzierte eine fettreiche Mahlzeit im Vergleich zur Niichterneinnahme tiber
Nacht die Cmax von Brigatinib um 13 % ohne Auswirkungen auf die AUC. Brigatinib kann mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Brigatinib war moderat an humane Plasmaproteine gebunden (91 %), wobei die Bindung nicht
konzentrationsabhéngig war. Das Blut : Plasma-Konzentrationsverhiltnis betrigt 0,69. Bei Patienten,
die einmal taglich 180 mg Brigatinib erhielten, betrug das geometrische mittlere scheinbare
Verteilungsvolumen (V,F) von Brigatinib im Steady State 307 1, was auf eine méafige Verteilung im
Gewebe hinweist.

Biotransformation

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib bevorzugt durch CYP2C8 und CYP3A4 und deutlich
geringerem Mal3e durch CYP3AS verstoffwechselt wird.

Nach oraler Verabreichung einer einzelnen 180-mg-Dosis von ['*C]Brigatinib an gesunde Probanden
waren die N-Demethylierung und die Cystein-Konjugation die beiden wichtigsten metabolischen
Clearance-Mechanismen. In der Kombination von Urin und Stuhl wurden 48 %, 27 % und 9,1 % der
radioaktiven Dosis als unveréndertes Brigatinib, N-Desmethyl-Brigatinib (AP26123) bzw.
Brigatinib-Cystein-Konjugat ausgeschieden. Unveréndertes Brigatinib war die hauptséchliche
detektierte radioaktive Komponente (92 %) zusammen mit AP26123 (3,5 %), dem priméiren
Metaboliten, der auch in vitro beobachtet wurde. Bei Patienten im Steady State betrug die
Plasma-AUC von AP26123 < 10 % der Brigatinib-Exposition. In in vitro-Kinase- und Zellassays
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hemmte der Metabolit AP26123 die ALK mit einer etwa 3-fach geringeren Wirksamkeit als
Brigatinib.

Elimination

Bei Patienten, die einmal tdglich 180 mg Brigatinib erhielten, betrug der geometrische Mittelwert der
scheinbaren oralen Clearance (CL/F) von Brigatinib im Steady State 8,9 1/h und die mediane
Plasmaeliminationshalbwertszeit 24 Stunden.

Brigatinib wird hauptséchlich iiber den Stuhl ausgeschieden. Bei sechs gesunden ménnlichen
Probanden, denen eine einzelne orale 180 mg-Dosis von [*C]Brigatinib gegeben wurde, wurden 65 %
der verabreichten Dosis im Stuhl und 25 % der verabreichten Dosis im Urin detektiert. Unverdndertes
Brigatinib stellte 41 % bzw. 86 % der gesamten Radioaktivitdt in Stuhl und Urin dar, der Rest waren
Metaboliten.

Besondere Patientengruppen

FEingeschrdinkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Brigatinib wurde bei gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion
(n=9) und bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse A, n = 6),
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse B, n = 6) oder schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Klasse C, n = 6) untersucht. Die Pharmakokinetik von Brigatinib
war bei gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion und Patienten mit leichter (Child Pugh
Klasse A) oder mittelschwerer (Child Pugh Klasse B) Leberfunktionsstorung vergleichbar. Die
AUC,.nr des nicht an Plasmaproteine gebundenen Brigatinib-Anteils lag bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh Klasse C) im Vergleich zu gesunden Probanden mit normaler
Leberfunktion (siche Abschnitt 4.2) 37 % hoher.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Brigatinib ist bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (¢GFR > 30 ml/min) auf Grundlage der
Ergebnisse von populationspharmakokinetischen Analysen vergleichbar. In einer
pharmakokinetischen Studie lag die AUCy.nr des nicht an Plasmaproteine gebundenen
Brigatinib-Anteils bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (¢GFR < 30 ml/min, n = 6) um 94 %
hoéher als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (eGFR > 90 ml/min, n = 8) (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht und ethnische Herkunft

Die populationspharmakokinetischen Analysen zeigten, dass die ethnische Herkunft sowie das
Geschlecht keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Brigatinib hatten.

Alter, Korpergewicht und Albumin-Konzentrationen

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass Korpergewicht, Alter und
Albuminkonzentration keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Brigatinib
hatten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharmakologie von Brigatinib zeigten unerwiinschte Wirkungen auf die Lunge
(veranderte Respirationsrate unter 1 - 2-facher humantherapeutischer Cpax), kardiovaskuldre Effekte
(verénderter Puls und Blutdruck; unter der 0,5-fachen humantherapeutischen Cpax) sowie
Verénderungen an den Nieren (verminderte Nierenfunktion; 1 - 2,5-fache humantherapeutische Ciax),
jedoch keine Anzeichen einer QT-Verldngerung oder neurofunktionelle Auswirkungen.
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Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen, die bei Tieren im humantherapeutischen Expositionsbereich
mit moglicher klinischer Relevanz beobachtet wurden, betrafen folgende Organsysteme:
Magen-Darm-Trakt, Knochenmark, Augen, Hoden, Leber, Niere, Knochen und Herz. Diese Effekte
waren, mit Ausnahme der Wirkungen auf Augen und Hoden, im Allgemeinen wihrend der
dosierungsfreien Intervalle reversibel.

In Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe wurden Lungenverdnderungen (schaumhaltige
Alveolarmakrophagen) bei Affen bei Gabe der > 0,2-fachen humantherapeutischen AUC beobachtet;
diese waren jedoch nur sehr gering ausgepragt und dhnlich denen, die in der Kontrollgruppe
unbehandelter Affen beschrieben wurden, und es gab auch keine klinischen Anzeichen von Atemnot
bei diesen Affen.

Kanzerogenitétsstudien wurden mit Brigatinib nicht durchgefiihrt.

Brigatinib war in vitro im bakteriellen Ames-Test oder den Chromosomenaberrationstests der
Sdugetierzellen nicht mutagen, erhdhte jedoch geringfiigig die Anzahl der Mikronuklei in einem
Mikronukleustest des Knochenmarks der Ratten. Der Mechanismus der Mikronukleusinduktion war
eine abnormale Chromosomensegregation (Aneugenizitidt) und nicht eine klastogene Wirkung auf
Chromosomen. Dieser Effekt wurde bei einer Dosis von 180 mg einmal tdglich entsprechend etwa der
flinffachen humantherapeutischen Exposition beobachtet.

Brigatinib kann die ménnliche Fertilitdt beeintrachtigen. Hodentoxizitdt wurde in Tierstudien mit
wiederholter Verabreichung beobachtet. Bei Ratten wurden ein geringeres Gewicht von Hoden,
Samenblédschen und Prostatadriisen sowie eine tubuldre Degeneration des Hodens festgestellt. Diese
Wirkungen waren wahrend des dosierungsfreien Intervalls nicht reversibel. Bei Affen ergaben die
Befunde eine verringerte Grofle der Hoden zusammen mit mikroskopischen Anzeichen einer
Hypospermatogenese. Diese Wirkungen waren wéhrend des dosierungsfreien Intervalls

reversibel. Insgesamt traten diese Wirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane bei Ratten und
Affen bei einer Exposition von > 0,2-facher AUC (beobachtet bei Patienten nach 1 mal taglich

180 mg) auf. In allgemeinen toxikologischen Studien an Ratten und Affen wurden keine Effekte an
weiblichen Fortpflanzungsorganen beobachtet.

In einer embryonal-fotalen Entwicklungsstudie, in der trachtigen Ratten tdgliche Dosen von Brigatinib
wihrend der Organogenese verabreicht wurden, wurden dosisabhéngige Skelettanomalien bei einer
Exposition beobachtet, die etwa dem 0,7-fachen der humanen AUC unter der einmal téglichen

180 mg-Dosis entsprach. Die Ergebnisse zeigten Embryoletalitit, geringeres fetales Wachstum und
Skelettanomalien.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)
Hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmiiberzug
Talkum

Macrogol
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Alunbrig 30 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Polypropylen mit einer Induktionsversiegelung aus Folie; sie
enthalten entweder 60 oder 120 Filmtabletten sowie eine Trockenkapsel aus HDPE mit einem
Molekularsiebtrockenmittel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung mit
heiBversiegelbarer Papierverbundfolie mit einer Sperrschicht in einer Schachtel mit 28, 56 oder

112 Filmtabletten.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Polypropylen mit Induktionsversiegelung aus Folie; sie enthalten
7 oder 30 Filmtabletten sowie eine Trockenkapsel aus HDPE-mit einem Molekularsiebtrockenmittel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung mit
heiBBversiegelbarer Papierverbundfolie mit einer Sperrschicht in einer Schachtel mit 7 oder

28 Filmtabletten.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Polypropylen mit Induktionsversiegelungsverschliissen aus Folie;
sie enthalten 30 Filmtabletten sowie eine Trockenkapsel aus HDPE-mit einem
Molekularsiebtrockenmittel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung mit
heiB3versiegelbarer Papierverbundfolie mit einer Sperrschicht in einer Schachtel mit 28 Filmtabletten.

Starterpackung Alunbrig 90 mg und 180 mg Filmtabletten

Jede Packung besteht aus einem Umkarton mit zwei Innenkartons. Sie enthalten:

o Alunbrig 90 mg Filmtabletten
1 durchsichtige, thermisch verformbare Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung mit
heiBversiegelbarer Papierverbundfolie mit einer Sperrschicht in einer Schachtel mit
7 Filmtabletten.

o Alunbrig 180 mg Filmtabletten
3 durchsichtige, thermisch verformbare Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung mit
heif3versiegelbarer Papierverbundfolie mit einer Sperrschicht in einer Schachtel mit
21 Filmtabletten.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass die Trockenkapsel mit dem Trockenmittel in der Flasche
verbleiben muss und dass diese nicht verschluckt werden darf.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Déanemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Alunbrig 30 mg Filmtabletten

EU/1/18/1264/001 60 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/002 120 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/011 28 Tabletten in einer Schachtel
EU/1/18/1264/003 56 Tabletten in einer Schachtel
EU/1/18/1264/004 112 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

EU/1/18/1264/005 7 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/006 30 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/007 7 Tabletten in einer Schachtel
EU/1/18/1264/008 28 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig 180 mg Filmtabletten

EU/1/18/1264/009 30 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/010 28 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig Starterpackung

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg Tabletten in einer Schachtel

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2018
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.cu verfiligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Takeda Austria GmbH
St. Peter Strasse 25
4020 Linz

Osterreich

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Alunbrig muss sich der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in jedem Mitgliedsland mit den entsprechenden nationalen Behdrden iiber die Form
und den Inhalt des Schulungsmaterials verstindigen. Hierzu gehoren auch die
Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitidten und alle anderen Aspekte des Schulungsprogramms.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll in jedem Mitgliedsstaat in dem Alunbrig
vermarktet wird sicherstellen, dass alle Arzte und Patienten/Pflegekrifte, die moglicherweise Alunbrig
verschreiben oder anwenden zu folgendem Schulungsmaterial Zugang haben oder dieses erhalten:

. Eine Patienten-Informationskarte

Die Patienten-Informationskarte soll die folgenden Informationen enthalten:

o Einen Warnhinweis, dass der Patient Alunbrig anwendet — fiir medizinisches
Fachpersonal, das Patienten zu irgendeiner Zeit behandelt, einschlieBlich notérztlicher
Behandlungen.

o Dass die Behandlung mit Alunbrig das Risiko fiir friith auftretende pulmonale
Nebenwirkungen (inklusive interstitieller Lungenerkrankung und Pneumonitis) erhoht.

o Anzeichen und Symptome fiir die Sicherheitsbedenken und wann ein Arzt aufgesucht
werden soll.

o Kontaktdaten des Alunbrig-Verschreibers.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
60 Filmtabletten
120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Umbkarton:
Die in der Flasche vorhandene Trockenkapsel mit Trockenmittel darf nicht verschluckt werden.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Déanemark

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/18/1264/001 60 Tabletten

EU/1/18/1264/002 120 Tabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Umkarton:
Alunbrig 30 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Umkarton:

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

28 Filmtabletten
56 Filmtabletten
112 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 30 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S (als Takeda logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

M



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Brigatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthédlt 90 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe. Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
7 Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Umkarton:
Die in der Flasche vorhandene Trockenkapsel mit Trockenmittel darf nicht verschluckt werden.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Umkarton:
Alunbrig 90 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Umkarton

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
7 Filmtabletten
28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 90 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S (als Takeda logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE STARTERPACKUNG (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede 90 mg Filmtablette enthélt 90 mg Brigatinib.
Jede 180 mg Filmtablette enthdlt 180 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Starterpackung

Jede Packung besteht aus zwei Innenkartons in einem Umkarton.
7 Filmtabletten Alunbrig 90 mg

21 Filmtabletten Alunbrig 180 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Einmal téglich.

Alunbrig 90 mg einmal téglich fiir die ersten 7 Tage, danach Alunbrig 180 mg einmal téglich.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNENKARTON DER STARTERPACKUNG - 7 FILMTABLETTEN, 90 MG — 7-TAGIGE
BEHANDLUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 90 mg Filmtablette enthélt 90 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
Starterpackung
Jede Packung enthélt 7 Filmtabletten Alunbrig 90 mg.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Einmal taglich.

Tag 1 bis Tag 7

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 90 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - STARTERPACKUNG - 90 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S (als Takeda logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNENKARTON DER STARTERPACKUNG - 21 FILMTABLETTEN, 180 MG - 21-TAGIGE
BEHANDLUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 180 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
Starterpackung
Jede Packung enthélt 21 Filmtabletten Alunbrig 180 mg.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Einmal taglich.

Tag 8 bis Tag 28

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 180 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - STARTERPACKUNG - 180 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S (als Takeda logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 180 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Umkarton:
Die in der Flasche vorhandene Trockenkapsel mit Trockenmittel darf nicht verschluckt werden.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1264/009 30 Tabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Umbkarton:
Alunbrig 180 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Umkarton

PC
SN
NN

56




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 180 mg Brigatinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Déanemark

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1264/010 28 Tabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Alunbrig 180 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharma A/S (als Takeda logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Alunbrig 30 mg Filmtabletten

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Brigatinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Alunbrig und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Alunbrig beachten?
Wie ist Alunbrig einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Alunbrig aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist Alunbrig und wofiir wird es angewendet?

Alunbrig enthélt den Wirkstoff Brigatinib, ein bestimmtes Arzneimittel gegen Krebs, das man
Kinasehemmer nennt. Alunbrig wird zur Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem
Lungenkrebs, der nicht-kleinzelliger Lungenkrebs genannt wird, angewendet. Es wird Patienten
gegeben, deren Lungenkrebs mit einer fehlerhaften Form eines bestimmten Gens in Verbindung steht,
die man als anaplastische Lymphomkinase (ALK) bezeichnet.

Wie Alunbrig wirkt

Das fehlerhafte Gen bildet ein Protein, genannt Kinase, das das Wachstum der Krebszellen anregt.

Alunbrig blockiert die Aktivitdt dieses Proteins und verlangsamt somit das Wachstum und die
Ausbreitung des Krebses.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Alunbrig beachten?
Alunbrig darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Brigatinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Alunbrig einnehmen bzw. wihrend der Behandlung,
wenn eine der folgenden Beschwerden bei [hnen auftritt:

o Lungen- oder Atembeschwerden
Lungenbeschwerden, einige davon schwer, treten hdufiger innerhalb der ersten 7 Tage der
Behandlung auf. Die Symptome kénnen denen von Lungenkrebs dhneln. Informieren Sie Thren
Arzt {iber neue oder sich verschlechternde Symptome wie Atembeschwerden, Kurzatmigkeit,
Brustschmerzen, Husten und Fieber.

o Bluthochdruck
Niedriger Puls (Bradykardie)

. Sehstorungen
Informieren Sie Thren Arzt {iber alle Sehstorungen wie das Sehen von Blitzen, verschwommenes
Sehen oder Schmerzen der Augen durch Licht, die wéhrend der Behandlung auftreten.

. Muskelsymptome
Melden Sie Threm Arzt unerklarliche Muskelschmerzen, -empfindlichkeit und -schwiéche.

. Beschwerden der Bauchspeicheldriise
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Oberbauchschmerzen, einschlieSlich
Bauchschmerzen die sich im Rahmen der Nahrungsaufnahme verschlimmern und in den
Riicken ausstrahlen konnen, Gewichtsverlust oder Ubelkeit auftreten.

. Leberbeschwerden
Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen Schmerzen in der rechten Magengegend, eine
Gelbfirbung der Haut oder des Augenweifl oder dunkler Urin auftreten.

. Hoher Blutzuckerspiegel
Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht
Halten Sie sich wihrend der Behandlung und mindestens 5 Tage nach der letzten Einnahme
nicht zu lange in der Sonne auf. Wenn Sie sich in der Sonne aufhalten, tragen Sie eine
Kopfbedeckung, schiitzende Kleidung, ein Breitspektrum-Sonnenschutzmittel gegen
Ultraviolett A (UVA)/Ultraviolett B (UVB) Strahlung und Lippenbalsam mit einem
Lichtschutzfaktor (LSF) 30 oder héher. So schiitzen Sie sich vor einem moglichen
Sonnenbrand.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Nierenbeschwerden haben oder Dialysepatient sind. Zu den
Symptomen von Nierenproblemen kénnen Ubelkeit, Veréinderungen der Harnmenge bzw. der
Haufigkeit des Wasserlassens und auffallige/verdnderte Blutwerte gehdren (siehe Abschnitt 4).

Ihr Arzt muss moglicherweise IThre Behandlung anpassen oder Alunbrig voriibergehend oder dauerhaft
absetzen. Siehe auch den Anfang von Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche

Alunbrig wurde nicht bei Kindern oder Jugendlichen untersucht. Eine Behandlung mit Alunbrig wird
bei Personen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Einnahme von Alunbrig zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Alunbrig beeinflussen oder von Alunbrig
beeinflusst werden:
. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol: Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen.

. Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir: Arzneimittel zur Behandlung einer
HIV-Infektion.
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o Clarithromycin, Telithromycin, Troleandomycin: Arzneimittel zur Behandlung bakterieller

Infektionen.

o Nefazodon: ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen.

. Johanniskraut: ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen.

o Carbamazepin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, euphorischen/depressiven
Episoden und bestimmten Schmerzzustianden.

. Phenobarbital, Phenytoin: Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie.

Rifabutin, Rifampicin: Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose oder bestimmten
anderen Infektionen.

Digoxin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen.

Dabigatran: ein Arzneimittel zur Hemmung der Blutgerinnung.

Colchicin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Gichtanféllen.

Pravastatin, Rosuvastatin: Arzneimittel zur Senkung eines erhohten Cholesterinspiegels.
Methotrexat: ein Arzneimittel zur Behandlung schwerer Gelenkentziindungen, Krebs und der
Hautkrankheit Psoriasis.

Sulfasalazin: ein Arzneimittel zur Behandlung schwerer Darm- und rheumatischer
Gelenkentziindungen.

Efavirenz, Etravirin: Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion.

Modafinil: ein Arzneimittel zur Behandlung einer Schlaf-Wach-Storung (Narkolepsie).
Bosentan: ein Arzneimittel zur Behandlung von Lungenhochdruck.

Nafcillin: ein Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen.

Alfentanil, Fentanyl: Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen.

Chinidin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen.

Cyclosporin, Sirolimus, Tacrolimus: Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems.

Einnahme von Alunbrig zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Meiden Sie Grapefruit-Produkte wihrend der Behandlung, da sie die Menge an Brigatinib in Threm
Korper verdndern konnen.

Schwangerschaft

Alunbrig wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der Nutzen iiberwiegt das
Risiko fiir das Baby. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels
Thren Arzt um Rat.

Frauen im gebérféhigen Alter, die mit Alunbrig behandelt werden, sollten vermeiden, schwanger zu
werden. Wahrend der Behandlung und 4 Monate nach dem Absetzen von Alunbrig muss eine
zuverldssige, nicht-hormonelle Verhiitungsmethode angewendet werden. Fragen Sie Ihren Arzt nach
den Verhiitungsmethoden, die fiir Sie in Frage kommen.

Stillzeit

Wihrend der Behandlung mit Alunbrig diirfen Sie nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob Brigatinib in
die Muttermilch tibergeht und so moglicherweise das Baby schiadigen konnte.

Fortpflanzungsfiahigkeit
Mainnern, die mit Alunbrig behandelt werden, wird angeraten, wihrend der Behandlung kein Kind zu

zeugen und wihrend der Behandlung sowie 3 Monate nach dem Ende der Behandlung eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Alunbrig kann Sehstérungen, Schwindel oder Miidigkeit verursachen. Fiihren Sie kein Fahrzeug oder
bedienen Sie keine Maschinen wihrend der Behandlung, wenn derartige Anzeichen auftreten.

Alunbrig enthélt Lactose

Bitte nehmen Sie Alunbrig erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Zuckerunvertriaglichkeit leiden.

Alunbrig enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist Alunbrig einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt

Einmal tiglich eine 90 mg-Tablette wahrend der ersten 7 Behandlungstage; danach einmal tiglich eine
180 mg-Tablette.

Andern Sie die Dosis nicht, ohne Riicksprache mit Threm Arzt zu halten. Thr Arzt kann Ihre Dosis
entsprechend Ihren Bediirfnissen anpassen. Dies kann die Verwendung einer 30 mg-Tablette
erfordern, um die neue empfohlene Dosis zu erreichen.

Starterpackung
Es besteht die Moglichkeit, dass Ihr Arzt [hnen zu Behandlungsbeginn mit Alunbrig eine

Starterpackung verschreibt. Zur Vereinfachung des Einstiegs in die Behandlung besteht jede
Starterpackung aus einer AuBBenpackung und zwei Innenpackungen mit

o 7 Alunbrig 90 mg-Filmtabletten,

o 21 Alunbrig 180 mg-Filmtabletten.

Die erforderliche Dosis ist auf der Starterpackung aufgedruckt.

Anwendungsweise

. Nehmen Sie Alunbrig einmal téglich ein — jeden Tag zur gleichen Zeit.

o Schlucken Sie die Tabletten mit einem Glas Wasser. Zerdriicken Sie die Tabletten nicht und
16sen Sie sie nicht auf.

. Die Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

o Wenn Sie nach der Einnahme von Alunbrig erbrechen, nehmen Sie bis zur ndchsten geplanten

Einnahme keine weiteren Tabletten ein.
Verschlucken Sie die in der Flasche enthaltene Trockenkapsel nicht.
Wenn Sie eine grofiere Menge Alunbrig eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als
empfohlen.
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Wenn Sie die Einnahme von Alunbrig vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie Thre nidchste Dosis zu Threr gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie die Einnahme von Alunbrig abbrechen
Setzen Sie Alunbrig nicht ab, ohne mit Threm Arzt dariiber zu sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn bei Thnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Bluthochdruck
Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstérungen,
Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit auftreten.

o Sehstorungen
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Blitze sehen, verschwommen sehen oder Sie Schmerzen
der Augen durch Licht bemerken. Thr Arzt wird dann moglicherweise die Behandlung mit
Alunbrig abbrechen und Sie an einen Augenarzt {iberweisen.

. Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte im Bluttest
Dies kann auf Muskelschdden hinweisen, z. B. am Herzen. Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei
Ihnen unerklarliche Muskelschmerzen, -empfindlichkeit oder -schwéche auftreten.

o Erhohte Amylase- oder Lipasewerte im Bluttest
Dies kann auf eine Entziindung der Bauchspeicheldriise hinweisen.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Schmerzen im Oberbauch haben, einschliefSlich
Bauchschmerzen, die sich beim Essen verschlimmern und in den Riicken ausstrahlen, sowie bei
Gewichtsverlust oder Ubelkeit.

. Erhohte Leberenzymwerte im Bluttest (Aspartat-Aminotransferase,
Alanin-Aminotransferase)
Diese konnen auf Leberzellschdaden hindeuten. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
rechtsseitige Bauchschmerzen haben bzw. eine Gelbféarbung Ihrer Haut oder Thres Augapfels
oder dunkler Urin auftreten.

° Erhohter Blutzucker
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie sehr durstig sind, mehr als sonst urinieren miissen, sehr
hungrig sind, Ihnen {ibel ist oder Sie schwach oder miide oder verwirrt sind.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
. Lungenentziindung
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie neue oder sich verschlechternde Lungen- oder
Atembeschwerden haben, einschlie3lich Brustschmerzen, Husten und Fieber, insbesondere in
der ersten Woche der Einnahme von Alunbrig, da dies ein Zeichen fiir ernsthafte
Lungenprobleme sein kann.
. Niedriger Puls
Informieren Sie Thren Arzt, wenn bei Ihnen Schmerzen in der Brust oder Unwohlsein,
Verénderungen im Herzschlag, Schwindel, Benommenheit oder Ohnmacht auftreten.
. Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Hautreaktionen auftreten.
Siehe auch Abschnitt 2. ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen*.
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Entziindung der Bauchspeicheldriise, die schwere und anhaltende Magenschmerzen verursachen
kann, mit oder ohne Ubelkeit und Erbrechen (Pankreatitis).

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind:
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Lungenentziindung (Pneumonie)
Erkaltungsdhnliche Symptome (Infektion der oberen Atemwege)
Verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie) in Blutuntersuchungen
Verringerte Anzahl weiller Blutkdrperchen, sogenannte Neutrophile und Lymphozyten in
Blutuntersuchungen
Verléngerte Blutgerinnungszeit im Test “Aktivierte partielle Thromboplastinzeit*
Im Rahmen von Blutuntersuchungen ergeben sich moglicherweise erhdhte Werte fiir
- Insulin
- Kalzium
Im Rahmen von Blutuntersuchungen ergeben sich moglicherweise verringerte Werte fir
- Phosphor
- Magnesium
- Natrium
- Kalium
Verminderter Appetit
Kopfschmerzen
Empfindungsstorungen, wie Taubheit, Kribbeln, Prickeln, Schwiche oder Schmerzen in Hianden
oder Fiien (periphere Neuropathie).
Schwindel
Husten
Kurzatmigkeit
Durchfall
Ubelkeit
Erbrechen
Bauchschmerzen
Verstopfung
Entziindung des Mundes und der Lippen (Stomatitis)
Erhohter Wert des Enzyms alkalische Phosphatase in Blutuntersuchungen - kann auf
Organfunktionsstérungen oder Verletzungen hinweisen.
Ausschlag
Juckreiz
Gelenk- oder Muskelschmerzen (einschlieBlich Muskelkrampfen)
Erhohter Kreatininwert in Blutuntersuchungen - kann auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion
hindeuten
Schwere dauernde Miidigkeit und Erschopfung
Gewebsschwellung durch eingelagerte Fliissigkeit
Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Im Bluttest verringerte Anzahl der Blutpléttchen (Thrombozyten), was das Risiko von
Blutungen und Blutergiissen erhéhen kann.

Schlafstorungen (Schlaflosigkeit).

Gedichtnisschwiche.

Anderung des Geschmackssinns.

Abnormale elektrische Aktivitdt des Herzens (verlangertes QT-Intervall im EKG).
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Beschleunigter Herzschlag (Tachykardie).
UnregelméBiger Herzschlag.

Trockener Mund.

Verdauungsstorungen.

Bliahungen.

Erhohte Laktatdehydrogenasewerte in Blutuntersuchungen - kann auf einen Gewebeschaden
hinweisen.

Erhohter Bilirubinspiegel in Blutuntersuchungen.
Trockene Haut.

Schmerzen der Rippen und Brustmuskulatur.
Schmerzen in Armen und Beinen.

Muskel- und Gelenksteifigkeit.

Brustschmerzen und —beschwerden.

Schmerzen.

Erhohte Cholesterinwerte in Blutuntersuchungen.
Gewichtsverlust.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Alunbrig aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche bzw. Blisterpackung und dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Alunbrig enthilt

. Der Wirkstoff ist Brigatinib.
Jede 30 mg-Filmtablette enthélt 30 mg Brigatinib.
Jede 90 mg-Filmtablette enthalt 90 mg Brigatinib.
Jede 180 mg-Filmtablette enthilt 180 mg Brigatinib.

o Die sonstigen Bestandteile sind Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose,
Carboxymethylstiarke-Natrium (Typ A), hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat, Talkum, Macrogol, Poly(vinylalkohol) und Titandioxid (sieche auch
Abschnitt 2 ,,Alunbrig enthélt Lactose und ,,Alunbrig enthalt Natrium®).
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Wie Alunbrig aussieht und Inhalt der Packung

Alunbrig-Filmtabletten sind weil} bis grau-weil3, rund (30 mg) oder oval (90 mg und 180 mg). Die
Ober- und die Unterseite ist konvex.

Alunbrig 30 mg:
. Jede 30 mg-Filmtablette enthdlt 30 mg Brigatinib.
. Die Filmtabletten sind etwa 7 mm im Durchmesser mit der Pragung ,,U3“ auf einer Seite und

keiner Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig 90 mg:
o Jede 90 mg-Filmtablette enthdlt 90 mg Brigatinib.
o Die Filmtabletten sind etwa 15 mm lang mit der Pragung ,,U7* auf einer Seite und keiner

Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig 180 mg:

. Jede 180 mg-Filmtablette enthélt 180 mg Brigatinib.

. Die Filmtabletten sind etwa 19 mm lang mit der Pragung ,,U13* auf einer Seite und keiner
Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig ist in Plastikfolienstreifen (Blisterpackungen) erhiltlich, die in einem Umkarton verpackt
sind, mit:

. Alunbrig 30 mg: 28, 56 oder 112 Filmtabletten.

. Alunbrig 90 mg: 7 oder 28 Filmtabletten.

. Alunbrig 180 mg: 28 Filmtabletten.

Alunbrig ist in Kunststoffflaschen mit kindergesicherten Schraubverschliissen erhéltlich. Jede Flasche
enthilt eine Trockenkapsel mit Trockenmittel und ist in einem Umkarton verpackt mit:

. Alunbrig 30 mg: 60 oder 120 Filmtabletten.

. Alunbrig 90 mg: 7 oder 30 Filmtabletten.

. Alunbrig 180 mg: 30 Filmtabletten.

Die Trockenkapsel mit Trockenmittel muss in der Flasche verbleiben.

Alunbrig ist als Starterpackung erhéltlich. Jede Packung besteht aus einem Umkarton mit zwei
Innenkartons. Sie enthalten:
. Alunbrig 90 mg Filmtabletten
1 Plastikfolienstreifen (Blisterpackung), enthélt 7 Filmtabletten.
. Alunbrig 180 mg Filmtabletten
3 Plastikfolienstreifen (Blisterpackungen), enthalten 21 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dénemark
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Hersteller

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Osterreich

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbnarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

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

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
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France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
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

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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