LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Alunbrig 30 mg kalvopéallysteiset tabletit
Alunbrig 90 mg kalvopaillysteiset tabletit
Alunbrig 180 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Alunbrig 30 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 30 mg brigatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 56 mg laktoosimonohydraattia.

Alunbrig 90 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 168 mg laktoosimonohydraattia.

Alunbrig 180 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 180 mg brigatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 336 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).
Alunbrig 30 mg kalvopééllysteiset tabletit

Pyéred, valkoinen tai luonnonvalkoinen kalvopééllysteinen tabletti, halkaisija noin 7 mm, toisella
puolella kaiverrus U3”, toisella puolella ei merkintdja.

Alunbrig 90 mg kalvopéallysteiset tabletit
Soikea, valkoinen tai luonnonvalkoinen kalvopéillysteinen tabletti, pituus noin 15 mm, toisella
puolella kaiverrus ”U7”, toisella puolella ei merkintdja.

Alunbrig 180 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Soikea, valkoinen tai luonnonvalkoinen kalvopéaéllysteinen tabletti, pituus noin 19 mm, toisella
puolella kaiverrus ”U13”, toisella puolella ei merkint6ja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Alunbrig on tarkoitettu monoterapiana edennytti anaplastista lymfoomakinaasi (ALK) -positiivista

ei-pienisoluista keuhkosyopad (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, joita ei ole aiemmin
hoidettu ALK-estijalla.



Alunbrig on tarkoitettu monoterapiana edennyttd ALK -positiivista NSCLC sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon, joita on aiemmin hoidettu kritsotinibilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Alunbrig-hoito tulee aloittaa ja hoitoa tulee jatkaa syopéhoitoihin perehtyneen ladkérin valvonnassa.

ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosyOpda sairastavien potilaiden soveltuvuus hoitoon on
varmistettava validoidulla ALK-maééritykselld (ks. kohta 5.1). ALK-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosyovén mééritys on suoritettava laboratoriossa, jonka osaaminen kéytettévéssi
erityistekniikassa on osoitettu.

Annostus

Suositeltu Alunbrig-aloitusannos on 90 mg kerran vuorokaudessa ensimmaisten 7 vrk ajan ja sen
jilkeen 180 mg kerran vuorokaudessa.

Jos Alunbrig-hoito keskeytetddn vahintddn 14 vuorokaudeksi jostakin muusta syysta kuin
haittavaikutusten vuoksi, hoito on aloitettava uudestaan annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa
7 vrk ajaksi, minka jélkeen annos nostetaan aiemmin siedetylle tasolle.

Jos annos jai viliin tai potilas oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, lisdannosta ei pidé ottaa, vaan
seuraava annos on otettava hoitoaikataulun mukaisena ajankohtana.

Hoitoa jatketaan niin pitkéén kuin siitd havaitaan olevan kliinistd hyotya.

Annosmuutokset

Annostelun keskeytys ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen yksilollisen turvallisuuden ja

siedettdvyyden perusteella.

Alunbrig-annoksen pienentdminen esitetddn yhteenvetona taulukossa 1.

Taulukko 1: Suositeltava Alunbrig-annoksen pienentiminen

Annos Annoksen pienennystasot
Ensimmiiinen Toinen Kolmas
90 mgx1 pienennetéén tasolle lopetetaan pysyvasti ei oleellinen
(ensimméiset 7 vrk) 60 mg kerran
vuorokaudessa
180 mgx 1 pienennetéén tasolle pienennetéén tasolle pienennetéén tasolle
120 mg kerran 90 mg kerran 60 mg kerran
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa

Alunbrig-hoito on lopettava pysyviésti, jos potilas ei siedd 60 mg vuorokausiannosta.

Suositukset Alunbrig-annosmuutoksista haittavaikutusten hallinnassa esitetdan yhteenvetona

taulukossa 2.




Taulukko 2: Suositeltavat Alunbrig-annosmuutokset haittavaikutusten yhteydesséi

Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutokset

Interstitiaalinen
keuhkosairaus
(ILD) /
pneumoniitti

Aste 1

Jos tapahtuma ilmenee ensimmaisten

7 hoitovuorokauden aikana, Alunbrig-hoito on
keskeytettdva, kunnes tilanne korjautuu
lahtotasolle. Tamaén jalkeen hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella, eika sitd nosteta
tasolle 180 mg kerran vuorokaudessa.

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti
ilmenee ensimmadisten 7 hoitovuorokauden jilkeen,
Alunbrig-hoito on keskeytettdva, kunnes tilanne
korjautuu léhtotasolle. Tamén jélkeen hoito
aloitetaan uudelleen samalla annoksella.

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti
uusiutuu, Alunbrig-hoito on lopetettava pysyvisti.

Aste 2

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti
ilmenee ensimmaisten 7 hoitovuorokauden aikana,
Alunbrig-hoito on keskeytettdva, kunnes tilanne
korjautuu ldhtotasolle. Tamén jalkeen hoito
aloitetaan uudelleen yhtd annostasoa pienemmaéllé
annoksella taulukossa 1 kuvattuun tapaan, eika sité
nosteta tasolle 180 mg kerran vuorokaudessa.

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti
ilmenee ensimmadisten 7 hoitovuorokauden jilkeen,
Alunbrig-hoito on keskeytettdva, kunnes tilanne
korjautuu ldhtotasolle. Alunbrig-hoitoa jatketaan
yhtd annostasoa pienemmalld annoksella
taulukossa 1 kuvattuun tapaan.

Jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti
uusiutuu, Alunbrig-hoito on lopetettava pysyviésti.

Aste 3 tai 4

Alunbrig-hoito on lopetettava pysyvésti.

Hypertensio

Asteen 3 hypertensio
(systolinen
verenpaine > 160 mm
Hg tai

diastolinen > 100 mm
Hg, lddketieteellinen

Alunbrig-hoito on keskeytettiva, kunnes
hypertensio on korjautunut asteelle < 1 (systolinen
verenpaine < 140 mmHg ja diastolinen verenpaine
<90 mmHg). Témén jélkeen hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella.

Jos asteen 3 hypertensio uusiutuu, Alunbrig-hoito

interventio on keskeytettivd, kunnes hypertensio on
aiheellinen, enemmén korjaantunut asteelle < 1. Tdmén jélkeen hoito
kuin yksi aloitetaan yhtd annostasoa pienemmalld annoksella
verenpaineldéke tai taulukon 1 mukaisesti tai lopetetaan pysyvisti.
aiempaa

intensiivisempi hoito

aiheellista)

Asteen 4 hypertensio
(henked uhkaavat
seuraukset,
kiireellinen hoito
tarpeen)

Alunbrig-hoito on keskeytettiava, kunnes
hypertensio on korjautunut asteelle < 1 (systolinen
verenpaine < 140 mmHg ja diastolinen verenpaine
<90 mmHg). Tdmén jdlkeen hoito aloitetaan
uudelleen yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella
taulukon 1 mukaisesti tai lopetetaan pysyvasti.

Jos asteen 4 hypertensio uusiutuu, Alunbrig-hoito
on lopetettava pysyvisti.




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutokset

Bradykardia
(syke alle
60/min)

Oireinen bradykardia

Alunbrig-hoito on keskeytettdva, kunnes
bradykardia on oireeton tai leposyke on vdhintdan
60/min.

Jos samanaikaisesti on kdytdssd tunnetusti
bradykardiaa aiheuttava ladkevalmiste ja sen
kaytto lopetetaan tai annosta muutetaan,
Alunbrig-hoito aloitetaan uudelleen samalla
annoksella, kun bradykardia on oireeton tai
leposyke véhintdédn 60/min.

Jos muita tunnetusti bradykardiaa aiheuttavia
ladkevalmisteita ei ole samanaikaisesti kdytossa tai
jos sellaisten lddkevalmisteiden kéyttdd ei lopeteta
eikd annosta muuteta, Alunbrigin kaytto aloitetaan
uudelleen yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella
taulukon 1 mukaisesti, kun bradykardia on oireeton
tai leposyke on vihintéddn 60/min.

Bradykardia, henked
uhkaavat seuraukset,
kiireellinen
toimenpide
aiheellinen

Jos kdytOssd on samanaikaisesti tilanteeseen
vaikuttava lddkevalmiste ja sen kdytto lopetetaan
tai annosta muutetaan, Alunbrig-hoito aloitetaan
uudestaan yhtd annostasoa pienemmaéllé annoksella
taulukon 1 mukaisesti, kun bradykardia on oireeton
tai leposyke on vahintddn 60/min, ja potilasta
seurataan tiiviisti kuten kliinisesti aiheellista.
Alunbrig-hoito on lopetettava pysyvisti, jos
samanaikaisesti ei ole kdyt0ssé tilanteeseen
vaikuttavaa ladkevalmistetta.
Uusiutumistapauksissa Alunbrig-hoito on
lopetettava pysyvasti.

Kreatiinikinaasi
arvon
kohoaminen

Asteen 3 tai 4
kreatiinikinaasiarvon
kohoaminen

(> 5,0 x ULN) ja
asteen > 2 lihaskipu
tai -heikkous

Alunbrig-hoito on keskeytettiava, kunnes
kreatiinikinaasiarvon kohoaminen on korjaantunut
asteelle < 1 (< 2,5 x ULN) tai ldhtotasolle. Tdman
jalkeen hoito aloitetaan uudestaan samalla
annoksella.

Jos asteen 3 tai 4 kreatiinikinaasiarvon
kohoaminen uusiutuu ja sen yhteydessi on

asteen > 2 lihaskipua tai -heikkoutta,
Alunbrig-hoito on keskeytettiava, kunnes
kreatiinikinaasiarvon kohoaminen korjaantuu
asteelle < 1 (< 2,5 x ULN) tai ldhtotasolle. Tdman
jalkeen hoito aloitetaan uudestaan yhti annostasoa
pienemmaélld annoksella taulukon 1 mukaisesti.




Haittavaikutus | Vaikeusaste* Annosmuutokset

Lipaasi- tai Asteen 3 lipaasi- tai e  Alunbrig-hoito on keskeytettidvi, kunnes arvo

amylaasiarvon | amylaasiarvon korjaantuu asteelle < 1 (< 1,5 x ULN) tai

kohoaminen kohoaminen lahtotasolle. Tdmin jilkeen hoito aloitetaan
(> 2,0 x ULN) uudestaan samalla annoksella.

e Jos asteen 3 lipaasi- tai amylaasiarvon kohoaminen
uusiutuu, Alunbrig-hoito on keskeytettava, kunnes
arvo korjaantuu asteelle < 1 (< 1,5 x ULN) tai
lahtotasolle. Tdmaén jilkeen hoito aloitetaan
uudestaan yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella
taulukon 1 mukaisesti.

Asteen 4 lipaasi- tai e  Alunbrig-hoito on keskeytettivi, kunnes arvo

amylaasiarvon korjaantuu asteelle < 1 (< 1,5 x ULN). Tamén

kohoaminen jélkeen hoito aloitetaan uudestaan yhtd annostasoa

(> 5,0 x ULN) pienemmalld annoksella taulukon 1 mukaisesti.
Maksatoksisuus | Asteen >3 e  Alunbrig-hoito on keskeytettdvi, kunnes tilanne

kohoaminen korjautuu ldhtotasolle tai tasolle <3 x ULN.

(> 5,0 x ULN), joko Tamaén jilkeen hoito aloitetaan uudestaan yhti

alaniiniaminotransfer annostasoa pienemmadlld annoksella taulukon 1

aasi (ALAT) tai mukaisesti.

aspartaattiaminotransf

eraasi (ASAT)

ja

bilirubiini <2 x ULN

Asteen > 2 e  Alunbrig-hoito on lopetettava pysyvésti.

kohoaminen

ALAT- tai

ASAT-arvo

(>3 x ULN) ja

samanaikainen

kokonaisbilirubiiniarv

on

kohoaminen > 2 x UL

N (ei kolestaasia eika

hemolyysid)

Hyperglykemia | Asteen 3 (yli e Jos riittdvad glukoositasapainoa ei saavuteta
250 mg/dl tai optimaalisella lddkehoidolla, Alunbrig-hoito on
13,9 mmol/1) tai keskeytettiava, kunnes veren glukoositasapaino on
suurempi riittdvd. Arvojen korjaannuttua Alunbrig-hoito

voidaan joko aloittaa uudestaan yhtd annostasoa
pienemmalld annoksella taulukon 1 mukaisesti tai
lopettaa pysyvésti.

Nakohairiot Aste 2 tai 3 e  Alunbrig-hoito on keskeytettivd, kunnes arvo
korjaantuu asteelle 1 tai lahtotasolle. Tamén
jélkeen hoito aloitetaan uudestaan yhtd annostasoa
pienemmaélld annoksella taulukon 1 mukaisesti.

Aste 4 e Alunbrig-hoito on lopetettava pysyvésti.




Haittavaikutus | Vaikeusaste* Annosmuutokset

Muut Aste 3 e  Alunbrig-hoito on keskeytettévi, kunnes arvo
haittavaikutukse korjaantuu ldht6tasolle. Tdmaén jilkeen hoito
t aloitetaan uudestaan samalla annostasolla.

e Jos asteen 3 tapahtuma uusiutuu, Alunbrig-hoito
on keskeytettdva, kunnes tilanne korjautuu
lahtotasolle. Taman jalkeen hoito aloitetaan yhta
annostasoa pienemmalld annoksella taulukon 1
mukaisesti tai lopetetaan pysyvésti.

Aste 4 e  Alunbrig-hoito on keskeytettidvé, kunnes arvo
korjaantuu léhtotasolle. Tdmaén jdlkeen hoito
aloitetaan uudestaan yhtd annostasoa pienemmalla
annoksella taulukon 1 mukaisesti.

e Jos asteen 4 tapahtuma uusiutuu, Alunbrig-hoito
on keskeytettdva, kunnes tilanne korjautuu
lahtotasolle. Taman jalkeen hoito aloitetaan yhta
annostasoa pienemmalld annoksella taulukon 1
mukaisesti tai lopetetaan pysyvésti.

ULN = viitealueen yléraja

* Asteet perustuvat National Cancer Institute -organisaation Common Terminology Criteria for Adverse Events -kriteereihin,
versio 4.0 (NCI CTCAE v4).

Erityiset potilasryhmdit

Likkddt

Rajalliset tiedot Alunbrig-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta 65 vuotta tiyttdneilld potilailla
viittaavat siihen, ettei annoksen muuttaminen ole tarpeen idkkailla potilailla (ks. kohta 4.8). Yli
85-vuotiaista potilaista ei ole tietoa saatavilla.

Maksan vajaatoiminta

Alunbrig-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka A) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B). Potilaille, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C), suositellaan pienempéa aloitusannosta, 60 mg
kerran vuorokaudessa ensimmadisten 7 vrk ajan ja sen jalkeen 120 mg kerran vuorokaudessa (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Alunbrig-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) > 30 ml/min). Potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 30 ml/min), suositellaan pienempéaé aloitusannosta, 60 mg kerran
vuorokaudessa ensimmaisten 7 vrk ajan ja sen jilkeen 90 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin uusien tai pahenevien,
mahdollisesti interstitiaaliseen keuhkosairauteen / pneumoniittiin viittaavien hengitystieoireiden (esim.
hengenahdistus, yské) varalta etenkin ensimmaiisend viikkona (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Alunbrig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Alunbrig otetaan suun kautta. Tabletit nielaistaan kokonaisena veden kera. Alunbrig voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Greippi ja greippimehu voivat suurentaa brigatinibin pitoisuuksia plasmassa, joten niitd on véltettava
(ks. kohta 4.5).



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Keuhkohaittavaikutukset

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla voi esiintyd vakavia, henked uhkaavia ja kuolemaan johtavia
keuhkohaittavaikutuksia, mukaan lukien haittoja, jotka viittaavat interstitiaaliseen keuhkosairauteen /
pneumoniittiin (ks. kohta 4.8).

Useimmat keuhkohaittavaikutukset havaittiin ensimmaisten 7 hoitovuorokauden aikana. Asteen 1-2
keuhkohaittavaikutukset korjaantuivat keskeyttdmaélld ladkehoito tai muuttamalla annosta. Korkeampi
ikd ja lyhyempi aikavéli (alle 7 vrk) viimeisen kritsotinibiannoksen ja ensimmaéisen
Alunbrig-annoksen vililld yhdistettiin toisistaan riippumatta nididen keuhkohaittavaikutusten
suurentuneeseen esiintyvyyteen. Nama tekijit on otettava huomioon Alunbrig-hoitoa aloitettaessa.
Pivotaalitutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli ollut interstitiaalinen keuhkosairaus tai
ladkehoidosta johtuva pneumoniitti.

Joillakin potilailla esiintyi pneumoniittia myéhemmin Alunbrig-hoidon aikana.

Potilaita on seurattava uusien tai pahenevien hengitystieoireiden (esim. hengenahdistus, yské) varalta
etenkin ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Jos potilaalla on pahenevia hengitystieoireita, pneumoniitin
mahdollisuus on tutkittava viipymaéttd. Jos pneumoniittia epéillddn, Alunbrig-hoito on keskeytettiava ja
potilas on tutkittava muiden mahdollisten oireiden aiheuttajien varalta (esim. keuhkoembolia,
kasvaimen eteneminen ja infektioperdinen keuhkokuume). Annosta on muutettava vastaavasti (ks.
kohta 4.2).

Hypertensio

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt hypertensiota (ks. kohta 4.8).

Verenpainetta on seurattava sdénnollisesti Alunbrig-hoidon aikana. Hypertensiota on hoidettava
verenpaineen hoitosuositusten mukaisesti. Syketiheytti on seurattava tavallista tthedmmin, jos
bradykardiaa tunnetusti aiheuttavan lddkevalmisteen samanaikaista kiyttod ei voida valttaa. Jos
hypertensio on vaikea (> aste 3), Alunbrig-hoito on keskeytettava, kunnes hypertensio on korjaantunut
asteeseen 1 tai ldhtotasolle. Annosta on muutettava vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Bradykardia

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt bradykardiaa (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on
noudatettava kdytettdessd Alunbrig-valmistetta samanaikaisesti tunnetusti bradykardiaa aiheuttavien
aineiden kanssa. Syketiheytté ja verenpainetta on seurattava sadnnollisesti.

Jos potilaalla on oireista bradykardiaa, Alunbrig-hoito on keskeytettdva ja samanaikaisesti kaytettavét,
tunnetusti bradykardiaa aiheuttavat 14ékevalmisteet on arvioitava. Tilanteen korjaannuttua annosta on
muutettava vastaavasti (ks. kohta 4.2). Jos bradykardia on henkeé uhkaavaa eik& samanaikaista siithen
vaikuttavaa ladkitystd ole kdytossa tai bradykardia uusiutuu, Alunbrig-hoito on lopetettava (ks. kohta
4.2).

Nakohairiot
Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt ndkohdiridité (ks. kohta 4.8). Potilaita on

ohjeistettava ilmoittamaan kaikista ndkooireista. Uusien tai pahenevien vaikeiden nidkooireiden
kohdalla on harkittava silméldédkarin suorittamaa arviointia ja annoksen pienentdmista (ks. kohta 4.2).



Kreatiinikinaasiarvon kohoaminen

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt kreatiinikinaasiarvon kohoamista (ks. kohta 4.8).
Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan selittdméttomasta lihaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta.
Kreatiinikinaasiarvoja on seurattava saannéllisesti Alunbrig-hoidon aikana. Kreatiinikinaasiarvon
kohoamisen vaikeusasteesta riippuen, ja jos kohoamiseen liittyy lihaskipua tai -heikkoutta,
Alunbrig-hoito on keskeytettdva ja annosta muutettava vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Haimaentsyymiarvojen kohoaminen

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt kohonneita amylaasi- ja lipaasiarvoja (ks. kohta 4.8).
Lipaasi- ja amylaasiarvoja on seurattava sddnnollisesti Alunbrig-hoidon aikana. Laboratorioarvojen
poikkeavuuksien vaikeusasteesta riippuen Alunbrig-hoito on keskeytettdva ja annosta muutettava
vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt maksaentsyymiarvojen (ASAT, ALAT) ja
bilirubiinin kohoamista (ks. kohta 4.8.) Maksan toiminta, mukaan lukien ASAT, ALAT ja
kokonaisbilirubiini, on mééritettdvd ennen Alunbrig-hoidon aloittamista ja sen jélkeen 2 viikon vélein
ensimmaisten 3 hoitokuukauden aikana. Sen jilkeen arvoja on seurattava sdanndllisesti.
Laboratorioarvojen poikkeavuuksien vaikeusasteesta riippuen hoito on keskeytettdva ja annosta
muutettava vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Hyperglykemia

Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt seerumin glukoosipitoisuuden nousua. Seerumin
paastoglukoosi on mééritettdva ennen Alunbrig-hoidon aloittamista, ja arvoja on seurattava
sdaannollisesti timén jalkeen. Diabeteksen hoito on aloitettava tai optimoitava tarpeen mukaana. Jos
riittdvad glukoositasapainoa ei saavuteta optimaalisella lddkehoidolla, Alunbrig-hoito on
keskeytettava, kunnes veren glukoositasapaino on riittiva. Arvojen korjaannuttua annoksen
pienentdmisti taulukon 1 mukaisesti voidaan harkita tai Alunbrig-hoito voidaan lopettaa pysyvasti.

Ladkeaineinteraktiot

Vahvojen CYP3A:n estdjien samanaikaista kayttod Alunbrig-valmisteen kanssa on viltettdva. Jos
vahvojen CYP3A:n estéjien samanaikaista kdyttod ei voida vilttdd, Alunbrig-annosta on pienennettava
tasolta 180 mg tasolle 90 mg tai tasolta 90 mg tasolle 60 mg. Vahvan CYP3A:n estdjédhoidon
lopettamisen jalkeen Alunbrig-hoito on aloitettava uudestaan annoksella, jota potilas sieti ennen
vahvan CYP3A:n estdjghoidon aloittamista.

Vahvojen ja kohtalaisten CYP3A:n induktorien samanaikaista kdyttéd Alunbrig-valmisteen kanssa on
viltettdva (ks. kohta 4.5). Jos kohtalaisten CYP3A:n induktorien samanaikaista kayttoa ei voida
vilttédd, Alunbrig-annosta voidaan suurentaa 30 mg kerrallaan sen jélkeen, kun hoitoa on annettu
nykyiselld Alunbrig-annoksella 7 vuorokauden ajan ja se on ollut siedettyd. Annosta saa suurentaa
enintddn sen verran, ettd se on kaksi kertaa sen Alunbrig-annoksen suuruinen, joka oli siedetty ennen
kohtalaisen CYP3A:n induktorin kéyton aloittamista. Kohtalaisen CYP3A:n induktorin kéyton
lopettamisen jdlkeen Alunbrig-hoitoa jatketaan kayttamaélla sitd annosta, joka oli siedetty ennen
kohtalaisen CYP3A:n induktorin kdyton aloittamista.

Valoherkkyys ja valoithottuma

Alunbrig-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmennyt herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee neuvoa vilttimién pitkédkestoista altistumista auringolle Alunbrig-valmisteen kéyton
aikana ja vdhintdédn 5 pdivin ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Potilaita tulee neuvoa kéyttdméain
ulkona ollessaan hattua ja suojaavaa vaatetusta sekd kayttdmaan laajakirjoista
UVA/UVB-aurinkosuojavoidetta (ultavioletti A- ja B-séteet) ja huulirasvaa (suojakerroin > 30)



mahdolliselta auringonpolttamalta suojaamiseksi. Vaikeiden valoherkkyysreaktioiden yhteydessa
(aste > 3) Alunbrig-hoito tulee keskeyttda sithen asti, ettd iho on toipunut 1&htdtilannetta vastaavaksi.
Annosta tulee muuttaa tilanteen mukaan (ks. kohta 4.2).

Hedelmallisyys

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttdméain tehokasta, ei-hormonaalista ehkéisya
Alunbrig-hoidon aikana ja vahintdin 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Miehid, joiden
kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kadyttdmaéan tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja
vihintddn 3 kuukauden ajan viimeisen Alunbrig-annoksen jéilkeen (ks. kohta 4.6).

Laktoosi

Alunbrig siséltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tatd ladkettd.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Aineet, jotka saattavat suurentaa plasman brigatinibipitoisuuksia

CYP3A:n estdjdt

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd brigatinibi on CYP3A4/5:n substraatti. Kun terveille henkil6ille
annettiin samanaikaisesti toistuvia 200 mg itrakonatsoliannoksia kahdesti vuorokaudessa (itrakonatsoli
on vahva CYP3A:n estdjd) ja 90 mg kerta-annos brigatinibia, brigatinibin Cpax suureni 21 %, AUCo.nr
suureni 101 % (2-kertaiseksi) ja AUC.120 suureni 82 % (< 2-kertaiseksi), verrattuna pelkkdian 90 mg
brigatinibikerta-annokseen. Vahvojen CYP3A:n estdjien, mm. tietyt viruslddkkeet (esim. indinaviiri,
nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri), makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, telitromysiini,
troleandomysiini), sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli) ja nefatsodoni, samanaikaista
kayttod Alunbrig-valmisteen kanssa on viltettdva. Jos vahvojen CYP3A:n estdjien samanaikaista
kayttod ei voida vélttad, Alunbrig-annosta on pienennettéivd noin 50 % (tasolta 180 mg tasolle 90 mg
tai tasolta 90 mg tasolle 60 mg). Vahvan CYP3A:n estdjahoidon lopettamisen jélkeen Alunbrig-hoito
on aloitettava uudestaan annoksella, jota potilas sieti ennen vahvan CYP3A:n estdjahoidon
aloittamista.

Keskivahvat CYP3A:n estéjét (esim. diltiatseemi ja verapamiili) voivat suurentaa brigatinibin
AUC-arvoa noin 40 % fysiologisella farmakokinetiikkamallilla tehtyjen simulaatioiden perusteella.
Keskivahvan CYP3A:n estéjén kdytto ei edellytd Alunbrig-annoksen muutoksia. Potilasta on
seurattava tarkoin, jos Alunbrig-hoitoa kiytetdan samanaikaisesti keskivahvojen CYP3A:n estdjien
kanssa.

My0s greippi ja greippimehu voivat suurentaa brigatinibin pitoisuuksia plasmassa, joten niitd on
valtettdva (ks. kohta 4.2).

CYP2C8:n estdjdt

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd brigatinibi on CYP2CS8:n substraatti. Kun terveille henkiloille
annettiin samanaikaisesti toistuvia 600 mg gemfibrotsiiliannoksia (vahva CYP2C8:n estdjd) kahdesti
vuorokaudessa ja 90 mg kerta-annos brigatinibia, brigatinibin Cpax pieneni 41 %, AUCy.inr pieneni

12 % ja AUCo.120 pieneni 15 % verrattuna pelkkéan 90 mg brigatinibikerta-annokseen. Gemfibrotsiilin
vaikutus brigatinibin farmakokinetiikkaan ei ole kliinisesti merkityksellinen, ja pienentyneen

10



brigatinibialtistuksen taustamekanismi on tuntematon. Annosta ei tarvitse muuttaa samanaikaisessa
kaytossd vahvojen CYP2CS8:n estédjien kanssa.

P-9p:n ja BCRP:n estdjdt

Brigatinibi on in vitro P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyoparesistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.
Koska brigatinibin liukoisuus ja ldpdisevyys ovat suuria, P-gp:n ja BCRP:n eston ei odoteta johtavan
kliinisesti merkittdvadn systeemisen brigatinibialtistuksen muutokseen. P-gp:n ja BCRP:n estéjien
kaytto ei edellytd Alunbrig-annoksen muutoksia.

Aineet, jotka saattavat pienentdd plasman brigatinibipitoisuuksia

CYP3A:n induktorit

Kun terveille henkilbille annettiin samanaikaisesti toistuvia 600 mg/vrk rifampisiiniannoksia
(rifampisiini on vahva CYP3A:n induktori) ja 180 mg kerta-annos brigatinibia, brigatinibin Cpmax
pieneni 60 %, AUCo.nr pieneni 80 % (5-kertaisesti) ja AUCo.120 pieneni 80 % (5-kertaisesti) verrattuna
pelkkddn 180 mg brigatinibikerta-annokseen. Alunbrig-hoidon kanssa on viéltettdva samanaikaista
vahvojen CYP3A:n induktorien, mm. rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenytoiinin, rifabutiinin,
fenobarbitaalin ja makikuisman kayttoa.

Keskivahvat CYP3A:n induktorit voivat pienentdi brigatinibin AUC-arvoa noin 50 % fysiologisella
farmakokinetiikkamallilla tehtyjen simulaatioiden perusteella. Alunbrig-hoidon kanssa on viltettiava
samanaikaista keskivahvojen CYP3A:n induktorien, mm. efavirentsin, modafiniilin, bosentaanin,
etraviriinin ja nafsilliinin kaytt64d. Jos kohtalaisten CYP3A:n induktorien samanaikaista kdyttoa ei
voida valttdd, Alunbrig-annosta voidaan suurentaa 30 mg kerrallaan sen jélkeen, kun hoitoa on annettu
nykyiselld Alunbrig-annoksella 7 vuorokauden ajan ja se on ollut siedettyd. Annosta saa suurentaa
enintddn sen verran, ettd se on kaksi kertaa sen Alunbrig-annoksen suuruinen, joka oli siedetty ennen
kohtalaisen CYP3A:n induktorin kéyton aloittamista. Kohtalaisen CYP3A:n induktorin kdyton
lopettamisen jdlkeen Alunbrig-hoitoa jatketaan kayttamalla sitd annosta, joka oli siedetty ennen
kohtalaisen CYP3A:n induktorin kéyton aloittamista.

Aineet, joiden pitoisuuksiin plasmassa brigatinibi voi vaikuttaa

CYP3A:n substraatit

In vitro -tutkimukset hepatosyyteissi ovat osoittaneet, ettd brigatinibi on CYP3A4:n induktori. Kun
syOpéa sairastaville potilaille annettiin samanaikaisesti useita 180 mg:n vuorokausiannoksia
Alunbrig-valmistetta ja suun kautta 3 mg:n kerta-annos midatsolaamia, joka on herkkd CYP3A:n
substraatti, midatsolaamin Cpax-arvo pieneni 16 %:lla, AUCo.inr-arvo 26 %:1la ja AUCq.jas-arvo

30 %:lla verrattuna suun kautta yksindéin annettuun 3 mg:n midatsolaamiannokseen. Brigatinibi
pienentdd sellaisten samanaikaisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa, jotka
metaboloituvat padasiassa CYP3A-vilitteisesti. Téastd syystd Alunbrig-valmisteen samanaikainen
kaytto sellaisten CYP3A:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen leveys on kapea (esim.
alfentaniili, fentanyyli, kinidiini, siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi), on valtettdva, silld niiden
teho voi heikentya.

Alunbrig voi indusoida my0s muita entsyymeja ja kuljettajaproteiineja (esim. CYP2C, P-gp) samalla
mekanismilla, joka vastaa CYP3A-induktiosta (esim. pregnaani X -reseptorin aktivaatio).

Kuljettajaproteiinien substraatit

Brigatinibin samanaikainen kayttd P-gp-substraattien (esim. digoksiini, dabigatraani, kolkisiini,
pravastatiini), BCRP:n substraattien (esim. metotreksaatti, rosuvastatiini, sulfasalatsiini), orgaanisten
kationien kuljettajaproteiini 1:n (OCT1) substraattien seké monilddke- ja toksiinipoistajaproteiini

1:n (MATE1) ja 2K:n (MATE2K) substraattien kanssa voi suurentaa niiden pitoisuuksia plasmassa.
Potilaita on seurattava tiiviisti, kun Alunbrig-valmistetta kiytetdén samanaikaisesti ndiden kapean
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terapeuttisen leveyden kuljettajaproteiinien substraattien (esim. digoksiini, dabigatraani,
metotreksaatti) kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaillisessé idssé olevat naiset / Ehkédisy miehille ja naisille

Hedelmallisessa idssd olevia, Alunbrig-hoitoa saavia naisia, tulee kehottaa valttdiméaan raskaaksi
tulemista, ja Alunbrig-hoitoa saavia miehid on kehotettava valttdmaén lapsen siittdmistd hoidon
aikana. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttiméain tehokasta, ei-hormonaalista
ehkéisya Alunbrig-hoidon aikana ja véhintdén 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen. Miehid,
joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kayttdimaan tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja
viahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen Alunbrig-annoksen jéilkeen.

Raskaus

Alunbrig-valmisteen anto raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa haittaa sikidlle. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa kliinisia tietoja Alunbrig-valmisteen
kaytostd raskaana olevilla naisilla. Alunbrigia ei pida kayttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyté hoitoa. Jos Alunbrig-valmistetta kdytetéén raskauden aikana tai
raskaus alkaa Alunbrig-hoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista
riskeist.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Alunbrig ihmisen rintamaitoon. Saatavana olevien tietojen perusteella ei voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettd 14ékeaine erittyy rintamaitoon. Imetys on lopetettava Alunbrig-hoidon
ajaksi.

Hedelmillisyys

Alunbrigin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole saatavana tictoa. Urospuolisille eldimille
annetuilla toistuvaisannoksilla tehtyjen toksisuustutkimusten perusteella Alunbrig saattaa heikentaa
miesten hedelmaillisyyttd (ks. kohta 5.3). Loydosten kliinistd merkitystd ihmisen hedelmaéllisyydelle ei
tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Alunbrig-valmisteella on vdhainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaiden on
kuitenkin noudatettava varovaisuutta ajaessaan tai kdyttdessién koneita, silld Alunbrig-hoidon aikana
voi esiintyd ndkohdirioitd, huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait ilmoitetut haittavaikutukset (=25 %) suositeltua Alunbrig-hoitoannosta saaneilla potilailla
olivat ASAT-arvon kohoaminen, kreatiinikinaasiarvon kohoaminen, hyperglykemia, lipaasiarvon
kohoaminen, hyperinsulinemia, ripuli, ALAT-arvon kohoaminen, amylaasiarvon kohoaminen, anemia,
pahoinvointi, visymys, hypofosfatemia, lymfosyyttien lasku, yskd, AFOS-arvon kohoaminen,
ihottuma, APTT-arvon kohoaminen, lihaskipu, paénséirky, hypertensio, valkosoluméérén
pieneneminen, hengenahdistus ja oksentelu.

Yleisimmait ilmoitetut vakavat haittavaikutukset (= 2 %) suositeltua Alunbrig-hoitoannosta saaneilla

potilailla (pois lukien kasvaimen etenemiseen liittyvét tapahtumat), olivat keuhkokuume, pneumoniitti,
hengenahdistus ja kuume.
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Haittavaikutustaulukko

Jéljempina esitetyt tiedot kuvastavat Alunbrig-altistusta suositellulla hoitoannoksella kolmessa
kliinisessé ladketutkimuksessa: vaiheen III tutkimus (ALTA 1 L) ALK-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosyopéad sairastavilla potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu ALK-estdjalla (N = 136), vaiheen
II tutkimus (ALTA) ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy0pad sairastavilla potilailla, joilla tauti
oli edennyt kritsotinibi-hoidon aikana (N = 110) ja vaiheen I/II annoshaku tutkimus potilailla joilla oli
edennyt pahanlaatuinen kasvain (N = 28). Ndiden tutkimusten mediaani altistusaika
Alunbrig-valmisteelle oli 21,8 kuukautta niilld potilailla, jotka saivat suositeltua hoitoannosta.

IImoitetut haittavaikutukset esitetéén taulukossa 3 jérjestettyné elinjérjestelméaluokan,
MedDRA-termien ja esiintymistiheyden mukaan. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaisessa jarjestyksessé.

Taulukko 3: Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu Alunbrig-hoitoa saaneilla potilailla (Common
Terminology Criteria for Adverse Events -haittatapahtumaluokituksen (CTCAE) version 4.03
mukaan) kiytettiiessd 180 mg:n annosta (N =274)

Elinjirjestelmi | Yleisyysluokka Haittavaikutukset' Haittavaikutukset
kaikki asteet asteet 34
Infektiot Hyvin yleinen Keuhkokuume®®
Yldhengitysticinfektio
Yleinen Keuhkokuume®
Veri ja Hyvin yleinen Anemia Lymfosyyttimaaran
imukudos Lymfosyyttimédaran pieneneminen
pieneneminen
APTT-arvon kohoaminen
Valkosolumairin
pieneneminen
Neutrofiilimééran
pieneneminen
Yleinen Trombosyyttimaaran APTT-arvon kohoaminen
pieneneminen Anemia
Melko Neutrofiiliméérin pieneneminen
harvinainen
Aineenvaihdunt | Hyvin yleinen Hyperglykemia
a ja ravitsemus Hyperinsulinemia®
Hypofosfatemia
Hypomagnesemia
Hyperkalsemia
Hyponatremia
Hypokalemia
Ruokahalun heikentyminen
Yleinen Hypofosfatemia,
Hyperglykemia,
Hyponatremia,
Hypokalemia
Ruokahalun heikentyminen
Psyykkiset Yleinen Unettomuus
hairiot
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Elinjirjestelmi | Yleisyysluokka Haittavaikutukset' Haittavaikutukset
kaikki asteet asteet 3—4
Hermosto Hyvin yleinen Piinsirky!
Perifeerinen neuropatia®
Huimaus
Yleinen Muistin heikkeneminen Piinsirky!
Makuaistin hédiriot Perifeerinen neuropatia®
Melko Huimaus
harvinainen
Silmiit Hyvin yleinen Nikohiiriof
Yleinen Nikohdirio
Sydén Yleinen Bradykardia® QT-ajan piteneminen
QT-ajan piteneminen EKG-tutkimuksessa
EKG-tutkimuksessa
Takykardia®
Syddmentykytys
Melko Bradykardia®
harvinainen
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypertensio' Hypertensio'
Hengityselimet, | Hyvin yleinen Yské
rintakehd ja Hengenahdistus’
vilikarsina Yleinen Pneumoniitti Pneumoniitti®
Hengenahdistus’
Ruoansulatuseli | Hyvin yleinen Lipaasiarvon kohoaminen | Lipaasiarvon kohoaminen
misto Ripuli
Amylaasiarvon
kohoaminen
Pahoinvointi
Oksentelu
Vatsakipu!
Ummetus
Suutulehdus™
Yleinen Suun kuivuus Amylaasiarvon kohoaminen
Dyspepsia Pahoinvointi
IImavaivat Vatsakipu!
Ripuli
Melko Haimatulehdus Oksentelu
harvinainen Suutulehdus™
Dyspepsia
Haimatulehdus
Maksa ja sappi | Hyvin yleinen ASAT-arvojen
kohoaminen
ALAT-arvojen
kohoaminen

AFOS-arvon kohoaminen

Yleinen Veren ALAT-arvojen kohoaminen
laktaattidehydrogenaasiarv | ASAT-arvojen kohoaminen
on kohoaminen AFOS-arvon kohoaminen
Hyperbilirubinemia

Melko Hyperbilirubinemia

harvinainen
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Elinjirjestelmi | Yleisyysluokka Haittavaikutukset' Haittavaikutukset
kaikki asteet asteet 3—4
Iho ja Hyvin yleinen Ihottuma®
ihonalainen Kutina®
kudos Yleinen Thon kuivuminen Ihottuma®
Valoherkkyysreaktiot? Valoherkkyysreaktiot?
Melko Thon kuivuminen
harvinainen Kutina®
Luusto, lihakset | Hyvin yleinen Veren Veren kreatiinikinaasiarvon
ja sidekudos kreatiinikinaasiarvon kohoaminen
kohoaminen
Lihaskipu?
Nivelkipu
Yleinen Tuki- ja
litkuntaelinperdinen
rintakipu
Kipu raajoissa
Tuki- ja liikuntaelimiston
jaykkyys
Melko Kipu raajoissa
harvinainen Tuki- ja litkuntaelinperdinen
rintakipu
Lihaskipu
Munuaiset ja Hyvin yleinen Veren kreatiniiniarvon
virtsatiet kohoaminen
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus’
antopaikassa Turvotus®
todettavat haitat Kuume
Yleinen Ei-sydénperéinen rintakipu | Uupumus'
Epédmukava tunne rinnassa
Kipu
Melko Kuume
harvinainen Turvotus®
Ei-sydédnperiinen rintakipu
Tutkimukset Yleinen Veren kolesteroliarvon
kohoaminen'
Painon lasku
Melko Painon lasku
harvinainen

T Kemiallisiinja hematologisiin laboratorioarvojen muutoksiin liittyvien haittavaikutustermien yleisyys on mééritelty
perustuen ldhtotilanteeseen ndhden poikkeavien laboratorioarvojen muutosten esiintyvyyteen.

2 Sisaltad: epatyypillinen keuhkokuume, keuhkokuume, aspiraatiokeuhkokuume, kryptokokin aiheuttama keuhkokuume,
alahengitystieinfektio, virusperéinen alahengitystieinfektio, keuhkoinfektio
b Sisiltdd asteen 5 tapahtumat

¢ Astetta ei sovelleta

4 Sisiltdd: paansirky, poskiontelopddnsirky, epdmukava tunne pddssd, migreeni, jannityspaansirky
¢ Sisaltad: parestesiat, perifeerinen sensorinen neuropatia, dysestesia, hyperestesia, hypoestesia, neuralgia, perifeerinen
neuropatia, neurotoksisuus, perifeerinen motorinen neuropatia, polyneuropatia, polttava tunne, vydruusun jilkeinen

hermosérky

fSisiltdd: syvyysnidon muutokset, kaihi, hankinnainen virisokeus, kaksoiskuvat, glaukooma, silménpaineen nousu,
makulaturvotus, valoherkkyys, fotopsia, verkkokalvoturvotus, ndon heikkeneminen, ndontarkkuuden heikkeneminen,
nikokenttdpuutos, nakohiirid, lasiaisirtauma, lasiaiskellujat, amaurosis fugax
g Siséltdd: bradykardia, sinusbradykardia
h Sisdltdd: sinustakykardia, takykardia, eteistakykardia, syddmensykkeen kiihtyminen

I Sisdltdd: verenpaineen kohoaminen, diastolinen hypertensio, hypertensio, systolinen hypertensio
i Sisdltdd: hengenahdistus, hengenahdistus rasituksessa
k Sisiltdd: interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumontiitti
I'Sisiltdd: epdmukava tunne vatsassa, vatsan pullotus, vatsakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu, epimukava tunne

epigastriumissa

m Siséltdd: haavainen suutulehdus, stomatiitti, aftoosinen haavauma, suun haavaumat, rakkulamuodostus suun limakalvoilla
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" Sisdltad: aknetyyppinen dermatiitti, punoitus, eksfoliatiivinen dermatiitti, ihottuma, punoittava ihottuma, makulaarinen
ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma, mérkéarakkulainen ihottuma, dermatiitti,
allerginen dermatiitti, kosketusihottuma, yleistynyt punoitus, follikulaarinen ihottuma, nokkosihottuma, laskeaineihottuma,
toksinen ihottuma

° Sisdltaa: kutina, allerginen kutina, yleistynyt kutina, kutina sukupuolielimissd, kutina ulkosynnyttimissi ja eméttimessé

P Sisdltdd: valoherkkyysreaktio, monimuotoinen valoihottuma, aurinkoihottuma

4 Siséltad: tuki- ja litkuntaelimiston kipu, lihaskipu, lihasspasmit, lihaskireys, lihasten nykiminen, epdmukava tunne tuki- ja
litkuntaelimistossa

" Siséltda: astenia, visymys

s Sisdltad: silmdluomien turvotus, kasvojen turvotus, ddreisosien turvotus, turvotus silmakuopan ympérilld, turvotus
kasvoissa, yleistynyt turvotus, perifeerinen turvotus, angioedeema, huulten turvotus, turvotus silmdkuopan ympérilla,
ihoturvotus, silméluomien turvotus

t Sisaltdd: veren kolesteroliarvon kohoaminen, hyperkolesterolemia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Keuhkohaittavaikutukset

ALTA 1 L -tutkimuksessa 2,9 %:lla potilaista oli interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti (kaikki
asteet) hoidon varhaisvaiheessa (8 vrk kuluessa) ja 2,2 %:1la potilaista oli asteen 3—4 interstitiaalinen
keuhkosairaus / pneumoniitti. Mikddn interstitiaalisen keuhkosairauden / pneumoniitin tapauksista ei
johtanut kuolemaan. Lisdksi 3,7 %:lla potilaista oli pneumoniitti hoidon my6hemméssé vaiheessa.

ALTA-tutkimuksessa 6,4 %:lla potilaista oli keuhkohaittavaikutuksia (kaikki asteet), mukaan lukien
interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti, keuhkokuume ja hengenahdistus, hoidon
varhaisvaiheissa (9 vrk kuluessa, mediaaniaika alkamiseen: 2 vrk); 2,7 %:lla potilaista oli

asteen 3-4 keuhkohaittavaikutuksia, ja 1 potilaalla (0,5 %) oli kuolemaan johtanut keuhkokuume.
Asteen 1-2 keuhkohaittavaikutusten vuoksi Alunbrig-hoito joko keskeytettiin ja aloitettiin
my6hemmin uudestaan, tai annosta pienennettiin. Varhaisia keuhkohaittavaikutuksia esiintyi myds
annosnostotutkimuksessa potilailla (N = 137) (tutkimus 101), ja kolme tapausta johti kuolemaan
(hypoksia, dkillinen hengitysvajausoireyhtymai ja keuhkokuume). Liséksi 2,3 %:1la
ALTA-tutkimuksen potilaista oli pneumoniittia myShemmin hoidon aikana, joista 2 potilaalla oli
asteen 3 pneumoniitti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ldikkddt

Varhaisia keuhkohaittavaikutuksia ilmoitettiin 10,1 %:1la > 65-vuotiaista potilaista, kun taas
< 65-vuotiailla potilailla luku oli 3,1 %.

Hypertensio

Hypertensiota ilmoitettiin 30 %:1la Alunbrig-hoitoa 180 mg:n annosta saaneilla potilailla. 11 %:lla oli
asteen 3 hypertensio. 180 mg annosta saaneilla annosta pienennettiin hypertension vuoksi 1,5 %:1la
potilaista. Kaikilla potilailla systolisen ja diastolisen verenpaineen keskiarvot nousivat ajan myota (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Bradykardia
Bradykardiaa ilmoitettiin 8,4 %:lla Alunbrig-hoitoa 180 mg:n annosta saaneista potilaista.

Alle 50/min syketiheyttd ilmoitettiin 8,4 %:l1la potilaista 180 mg:n hoitoryhméssa
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Nakohdiriot

Nékohairioitd ilmoitettiin haittavaikutuksina 14 %:lla Alunbrig-hoitoa 180 mg annosta saaneista
potilaista. Niistd kolme oli asteen 3 haittavaikutuksia (1,1 %), mukaan lukien makulaturvotus ja kaihi.
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Annosta pienennettiin nidkohdirididen vuoksi kahdella potilaalla (0,7 %) 180 mg:n hoitoryhméssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristi neuropatiaa ilmoitettiin haittavaikutuksena 20 %:1la 180 mg:n hoitoryhmén potilaista.
33 %:lla potilaista kaikki perifeeriseen neuropatiaan liittyvét haittavaikutukset korjaantuivat.
Perifeerisen neuropatian keston mediaani oli 6,6 kk ja pisin kesto 28,9 kk.

Kreatiinikinaasiarvon kohoaminen

ALTA 1 L- ja ALTA-tutkimuksissa kreatiinikinaasiarvon kohoamista ilmoitettiin 64 %:1la
Alunbrig-hoitoa 180 mg:n annosta saaneista potilaista. Asteen 3—4 kreatiinikinaasiarvon kohoamista
esiintyi 18 %:lla. Mediaaniaika kreatiinikinaasiarvon kohoamiseen oli 28 vrk.

Annosta pienennettiin kreatiinikinaasiarvon suurenemisen vuoksi 10 %:lla potilaista 180 mg:n
hoitoryhmaéssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Haimaentsyymiarvojen kohoaminen

Amylaasiarvon kohoamista ilmoitettiin 47 %:lla ja lipaasiarvon kohoamista 54 %:1la Alunbrig-hoitoa
180 mg:n annosta saaneista potilaista. Amylaasiarvojen kohoamista asteeseen 3 ja 4 esiintyi 7,7 %:lla
potilaista ja lipaasiarvojen kohoamista 15 %:lla potilaista. Mediaaniaika amylaasiarvojen kohoamiseen
oli 16 vrk ja lipaasiarvojen kohoamiseen 29 vrk.

Annosta pienennettiin lipaasiarvon kohoamisen vuoksi 4,7 %:lla potilaista ja amylaasiarvon
kohoamisen vuoksi 2,9 %:1la potilaista 180 mg:n hoitoryhmaéssé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksaentsyymiarvojen nousu

ALAT-arvon kohoamista ilmoitettiin 49 %:1la ja ASAT-arvon kohoamista 68 %:1la Alunbrig-hoitoa
180 mg:n hoito-ohjelmalla saaneista potilaista. ALAT-arvon kohoamista asteeseen 3 ja 4 esiintyi
4,7 %:lla potilaista ja ASAT-arvon vastaavaa kohoamista 3,6 %:1la potilaista.

Annosta pienennettiin ALAT-arvojen kohoamisen vuoksi 0,7 %:1la potilaista ja ASAT-arvojen
kohoamisen vuoksi 1,1 %:lla potilaista 180 mg:n hoitoryhmaéssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hyperglykemia
Potilaista 61 %:1le kehittyi hyperglykemiaa. Asteen 3 hyperglykemiaa esiintyi 6,6 %:lla potilaista.
Yhdelldkain potilaalla annosta ei pienennetty hyperglykemian vuoksi.

Valoherkkyys ja valoihottuma

Seitsemasta kliinisestd tutkimuksesta saadut yhdistetyt tiedot, jotka koskevat 804 Alunbrig-valmisteen
eri annostuksilla hoidettua potilasta, osoittivat, ettd valoherkkyyttd ja valoihottumaa raportoitiin

5,8 %:lla potilaista ja asteen 3—4 reaktioita ilmeni 0,7 %:1la potilaista. Potilaista 0,4 %:lla pienennettiin
annosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Spesifistd vastalddkettd Alunbrig-valmisteen yliannokselle ei tunneta. Yliannostustapauksessa potilasta
on seurattava haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.8) ja hénelle on jarjestettdvé asianmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: syopélddkkeet ja immuunivasteen muuntajat, proteiinikinaasin estdjat,
ATC-koodi: LOIED04

Vaikutusmekanismi

Brigatinibi on tyrosiinikinaasin estéjé, jonka vaikutus kohdistuu ALK:iin, c-ros-onkogeeniin 1 (ROS1)
ja insuliininkaltaisen kasvutekija 1:n reseptoriin (IGF-1R). Brigatinibi esti in vivo- ja in

vitro -tutkimuksissa ALK:n autofosforylaatiota ja ALK-vilitteistd alavirran signalointiproteiini
STAT3:n fosforylaatiota.

Brigatinibi esti in vitro sellaisten solulinjojen proliferaatiota, jotka ilmensivit EML4-ALK- ja
NPM-ALK-fuusioproteiineja. Ladkeaineen osoitettiin estdvin annosriippuvaisesti
EML4-ALK-positiivisten NSCLC-ksenograftien kasvua hiirelld. Brigatinibi esti EML4-ALK:n
mutatoituneita muotoja ilmentivien solujen elinkykyisyytta in vitro ja in vivo. Nama mutantoituneet
muodot, mukaan lukien G1202R ja L1196M, on yhdistetty resistenssiin ALK -inhibiitoreille.

Syddmen elektrofysiologia

101-tutkimuksessa tutkittiin Alunbrigin vaikutuksia QT-ajan pitenemiseen 123 potilaalla, joilla oli
pitkélle edennyt maligniteetti ja jotka saivat 30—240 mg brigatinibiannoksia kerran vuorokaudessa.
Keskimaardisen QTcF-ajan (Fridericia-korjaus) suurin muutos ldhtétilanteesta oli alle 10 msek.
Altistus-QT-analyysi ei viitannut pitoisuusriippuvaiseen QTc-ajan pitenemiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

ALTA 1L

Alunbrig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa (1:1), avoimessa
monikeskustutkimuksessa (ALTA 1 L), johon osallistui 275 edennyttd ALK-positiivista
ei-pienisoluista keuhkosyopad (NSCLC) sairastavaa aikuispotilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
ALK-kohdennettua hoitoa. Soveltuvuuskriteerien mukaan tutkimukseen voitiin ottaa potilaita, joilla
oli paikallisen hoitokdytdnnon mukaisen testauksen perusteella dokumentoitu
ALK-uudelleenjarjestyméd ja ECOG-toimintakykyluokka 0—2. Potilailla oli saanut olla korkeintaan
yksi aiempi paikallisesti edenneen tai etdpesidkkeisen taudin solunsalpaajahoitojakso. Neurologiselta
tilaltaan vakaat potilaat, joilla oli hoidettuja tai hoitamattomia keskushermostoetdpesikkeitd, mukaan
lukien leptomeningeaalisia etépeséikkeitd, soveltuivat tutkimukseen. Potilaat, joilla oli ollut
interstitiaalinen keuhkosairaus, lddkehoitoon liittyvad pneumoniitti tai sddehoitoon liittyva
pneumoniitti, suljettiin pois.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 180 mg Alunbrig-valmistetta kerran
vuorokaudessa (jota edelsi 7 vuorokauden aloitusvaihe annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa;
N = 137), tai 250 mg kritsotinibid suun kautta kahdesti vuorokaudessa (N = 138). Satunnaistaminen
stratifioitiin aivometastaasien (kylld, ei) ja aiemman, paikallisesti edenneen tai etidpesidkkeisen taudin
solunsalpaajahoidon (kyll4, ei) perusteella.
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Niille kritsotinibihaaran potilaille, joiden tauti eteni, tarjottiin vaihtoa Alunbrig-hoitoon. Niista
kaikista 121 potilaasta, jotka oli satunnaistettu kritsotinibihaaraan ja jotka keskeyttivét tutkimushoidon
loppuanalyysiin mennessd, 99 (82 %) potilasta sai sen jalkeen ALK-tyrosiinikinaasin estdjaa (TKI).

80 (66 %) kritsotinibihaaraan satunnaistettua potilasta sai mydhempad Alunbrig-hoitoa, mukaan lukien
65 (54 %) potilasta, jotka vaihtoivat tutkimuksen eri haaraan.

Tarkein tulosmuuttuja oli etenemisvapaa aika (PFS) RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours) version 1.1 mukaan sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan (Blinded
Independent Review Committee, BIRC) arvioimana. Muita BIRC:n arvioimia tulosmuuttujia olivat
varmistettu objektiivinen vaste (ORR), vasteen kesto (DOR), vasteen saavuttamiseen kulunut aika,
taudin hallinta (DCR), intrakraniaalinen objektiivinen vaste, intrakraniaalinen etenemisvapaa aika seké
intrakraniaalisen vasteen kesto. Tutkijan arvioimia tulosmuuttujia olivat etenemisvapaa aika ja
kokonaiselossaolo.

ALTA 1 L -tutkimuksessa ldhtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet olivat idn
mediaani 59 vuotta (vaihteluvili 27-89 vuotta; 32 % vahintiin 65 vuotta), 59 % valkoihoisia ja 39 %
aasialaisia, 55 % naisia, 39 %:1la ECOG-luokka 0 ja 56 %:1la ECOG-luokka 1, 58 % ei koskaan
tupakoineita, 93 %:lla levinneisyysaste IV tauti, 96 %:lla adenokarsinooma, 30 %:1la
keskushermostometastaaseja lahtotilanteessa, 14 %:lla aiempi aivojen sédehoito ja 27 %:lla aiempi
solunsalpaajahoito. Rintakehén ulkopuolisia etdpesikkeiden sijaintipaikkoja olivat aivot (30 %
potilaista), luusto (31 % potilaista) ja maksa (20 % potilaista). Suhteellisen annosintensiteetin
mediaani oli Alunbrig-hoidolla 97 % ja kritsotinibi-hoidolla 99 %.

ALTA 1 L tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen paétetapahtuma primaarianalyysissa
(11 kuukauden seuranta-aika Alunbrig-haarassa), jossa osoitettiin BIRC:n arvion perusteella
tilastollisesti merkitsevd paraneminen taudin etenemisvapaassa ajassa.

Tutkimussuunnitelmassa maaritellyssé vélianalyysissi, jonka katkaisupéiva oli 28.6.2019,
Alunbrig-haarassa mediaani seuranta-aika oli 24,9 kuukautta. BIRC:n arvion perusteella méaaritelty
etenemisvapaan elinajan (PFS) mediaani ITT-populaatiossa oli 24 kuukautta Alunbrig-haarassa ja 11
kuukautta kritsotinibihaarassa (suhteellinen riskitiheys, HR = 0,49 [95 %:n 1v (0,35, 0,68)],

p <0,0001).

Tutkimussuunnitelmassa méaéritellyn loppuanalyysin tulokset esitetdén alla. Viimeiseen potilaaseen

oltiin viimeisen kerran yhteydessd 29.1.2021 ja seurannan keston mediaani oli 40,4 kuukautta
Alunbrig-haarassa.
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Taulukko 4: ALTA 1 L -tutkimuksen tehotulokset (ITT-populaatio)

Tehoparametrit Alunbrig kritsotinibi
N=137 N=138
Seuranta-ajan mediaani (kk)* 40,4 15,2

(vaihteluvili: 0,0-52,4) | (vaihteluvili: 0,1-51,7)

Ensisijaiset tehon parametrit

Etenemisvapaa aika (BIRC)

Potilaiden lukumaar4, joilla tapahtumia, n

73 (53,3 %) 93 (67,4 %)

(%)
Etenevi tauti, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Kuolema, n (%) 7 (5,1 %) 5 (3,6 %)
Mediaani (kk) (95 % Iv) 24,0 (18,5, 43.,2) 11,1 (9,1, 13,0)
Riskisuhde (95 % lv) 0,48 (0,35, 0,66)
Log-rank p-arvo! <0,0001

Toissijaiset tehon parametrit

Varmistettu objektiivinen vaste (BIRC)

Vasteen saaneet, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(95 % 1v) (66,3, 81,5) (53,7,70,4)
p-arvod® 0,0330
Taydellinen vaste, % 24,1 % 13,0 %
Osittainen vaste, % 50,4 % 49,3 %
Varmistetun vasteen kesto (BIRC)
Mediaani (kk) (95 % Iv) | 332(2,1.EA) [ 13,8(104,22,1)

Kokonaiselossaolo®

Tapahtumien lukumaara, n (%)

41 (29,9 %) 51 (37,0 %)

Mediaani (kk) (95 % 1v) EA (EA, EA) EA (EA, EA)
Riskisuhde (95 % 1v) 0,81 (0,53, 1,22)

Log-rank p-arvo? 0,3311
Kokonaiselossaolo 36 kuukauden kohdalla 70,7 % | 67,5 %

BIRC = Blinded Independent Review Committee; EA = ei arvioitavissa; lv = luottamusvali
Témaén taulukon tulokset perustuvat tehon loppuanalyysiin, jossa viimeiseen potilaaseen oltiin viimeisen kerran yhteydessd

29.1.2021.

2 koko tutkimuksen seurannan kesto

b sisdltdd 3 potilasta, joille annettu palliatiivista sédehoitoa aivoihin
¢ sisdltdd 9 potilasta, joille annettu palliatiivista sidehoitoa aivoihin

4 ositettu log-rank testiin ja Cochran Mantel-Haenszel testiin lihtdtilanteen keskushermostoetépesikkeiden esiintymisen ja
aiemman paikallisesti edenneeseen tai etdpesikkeiseen tautiin saadun solunsalpaajahoidon perusteella

¢ Cochran Mantel-Haenszel —testista

fNiille kritsotinibihaaran potilaille, joiden tauti eteni, tarjottiin vaihtoa Alunbrig-hoitoon
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Kuva 1: Kaplan-Meierin-kuvaaja riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimasta

etenemisvapaasta ajasta ALTA 1 L —tutkimuksessa

Sensuroitu:
1Haara A brigatinibi
1 Haara B kritsotinibi
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Téman kuvan tulokset perustuvat tehon loppuanalyysiin, jossa viimeiseen potilaaseen oltiin viimeisen kerran yhteydessi

29.1.2021.

Taulukossa 5 esitetdén yhteenvetona riippumattoman arviointitoimikunnan RECIST-kriteerein
(versio 1.1) arvioima intrakraniaalinen teho potilailla, joilla oli ldhtdtilanteessa aivometaaseja.
Intrakraniaalinen teho esitetddn myos erikseen potilailla, joilla on mitattavissa olevia aivometastaaseja

(pisimmalta ldpimitaltaan > 10 mm).
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Taulukko 5: BIRC:n arvioima intrakraniaalinen teho ALTA 1 L -tutkimuksen potilailla

Potilaat, joilla oli lihtotilanteessa mitattavissa
olevia aivometastaaseja
Tehoparametrit Alunbrig kritsotinibi
N=18 N=23
Varmistettu intrakraniaalinen objektiivinen vaste
Vasteen saaneet, n (%) 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)
(95 % 1v) (52,4, 93,6) (10,2, 48,4)
p-arvo®® 0,0014
Tédydellinen vaste % 27,8 % 0,0 %
Osittainen vaste % 50,0 % 26,1 %
Varmistetun intrakraniaalisen vasteen kesto®
Mediaani (kk) (95 % 1v) 27,9 (5,7, EA) | 9,2 (3,9, EA)
Kaikki potilaat, joilla oli Lihtotilanteessa
aivometastaaseja
Alunbrig kritsotinibi
N=47 N=49
Varmistettu intrakraniaalinen objektiivinen vaste
Vasteen saaneet, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
(95 % 1v) (50,7, 79,1) (5,9,27,2)
p-arvo®® <0,0001
Taydellinen vaste (%) 44,7 % 2,0 %
Osittainen vaste (%) 21,3 % 12,2 %
Varmistetun intrakraniaalisen vasteen kesto®
Mediaani (kk) (95 % 1v) 27,1 (16,9, 42,8) 9,2 (3,9, EA)
Intrakraniaalinen etenemisvapaa aika‘
Potilaiden lukumaiér4, joilla todettiin 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
tapahtumia, n (%)
Taudin eteneminen, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Kuolema, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Mediaani (kk) (95 % 1v) 24,0 (12,9, 30,8) 5,5@3,7,7,5)
Riskisuhde (95 % 1v) 0,29 (0,17, 0,51)
Log-rank p-arvo® <0,0001

lv = luottamusvili; EA = ei arvioitavissa

Témaén taulukon tulokset perustuvat tehon loppuanalyysiin, jossa viimeiseen potilaaseen oltiin viimeisen kerran yhteydessd
29.1.2021.

2 Ositettu log-rank testiin ja Cochran Mantel Heanszel testiin aiemman paikallisesti edenneeseen tai etdpesékkeiseen
tautiin saadun solunsalpaajahoidon perusteella

b Cochran Mantel-Haenszel -testistd

°mitattu ensimmaéisen varmistetun intrakraniaalisen vasteen ajankohdasta intrakraniaalisen taudin etenemisen (uusi
intrakraniaalinen leesio, intrakraniaalisen kohdeleesion ldpimitan kasvu > 20 % nadiirista tai intrakraniaalisen
ei-kohdeleesion yksiselitteinen eteneminen) ajankohtaan tai kuolemaan tai sensurointiin.

dmitattu satunnaistamisajankohdasta intrakraniaalisen taudin etenemisen (uusi intrakraniaalinen leesio, intrakraniaalisen
kohdeleesion lapimitan kasvu > 20 % nadiirista tai intrakraniaalisen ei-kohdeleesion yksisielitteinen eteneminen)
ajankohtaan tai kuolemaan tai sensurointiin.

¢ sisdltdd 1 potilaan, jolle annettu palliatiivista sédehoitoa aivoihin

fsisiltdd 3 potilasta, joille annettu palliatiivista sidehoitoa aivoihin

ALTA

Alunbrig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa (1:1), avoimessa
monikeskustutkimuksessa (ALTA) 222 aikuispotilaalla, joiden paikallisesti levinnyt tai
etdpesidkkeinen ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosy0Opa oli edennyt kritsotinibihoidon aikana.
Soveltuvuuskriteerien mukaan tutkimukseen voitiin ottaa potilaita, joilla oli validoidun testin
perusteella dokumentoitu ALK-uudelleenjérjestymé, ECOG-toimintakykyluokka 0-2 ja jotka olivat
saaneet solunsalpaajahoitoa. Lisdksi mukaan otettiin potilaita, joilla oli keskushermostometastaaseja,
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kunhan potilaan neurologinen tila oli vakaa eiki vaatinut kortikosteroidiannoksen suurentamista.
Potilaat, joilla oli ollut interstitiaalinen keuhkosairaus tai ladkehoitoon liittyvd pneumoniitti, suljettiin
pois.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Alunbrig-hoitoa joko 90 mg kerran vuorokaudessa
(90 mg hoito-ohjelma, N = 112) tai 180 mg kerran vuorokaudessa, jolloin hoitoa edelsi 7 vrk
aloitusvaihe annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa (180 mg hoito-ohjelma, N = 110). Seurannan
mediaanikesto oli 22,9 kk. Satunnaistaminen stratifioitiin aivometastaasien (kyll4, ei) ja parhaan
aiemman kritsotinibihoitovasteen (tdydellinen tai osittainen vaste, muu vaste/tuntematon) perusteella.

Tarkein tulosmuuttuja oli varmistettu objektiivinen vaste (ORR) RECIST v1.1-kriteerien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) mukaan tutkijan arvioimana. Muita tulosmuuttujia olivat
varmistettu ORR riippumattoman arviointitoimikunnan (IRC) arvioimana; vasteen saavuttamiseen
kulunut aika; etenemisvapaa aika (PFS); vasteen kesto (DOR); kokonaiselossaolo seké
intrakraniaalinen ORR ja intrakraniaalinen DOR riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimana.

ALTA-tutkimuksessa léhtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet olivat: iéin
mediaani 54 v (vaihteluvili 18-82 v; 23 % vihintdéan 65 v), 67 % valkoihoisia ja 31 % aasialaisia,
57 % naisia, 36 %:1la ECOG-luokka 0 ja 57 %:1la ECOG-luokka 1, 7 %:lla ECOG-luokka 2, 60 % ei
koskaan tupakoineita, 35 % aiemmin tupakoineita, 5 % tupakoitsijoita, 98 %:lla levinneisyysaste 1V,
97 %:1la adenokarsinooma ja 74 %:1la anamneesissa solunsalpaajahoito. Yleisimmét rintakehén
ulkopuoliset etdpesikkeiden sijaintipaikat olivat: 69 %:lla aivot (néistd 62 % oli saanut sddehoitoa
aivoihin), 39 %:lla luusto ja 26 %:1la maksa.

ALTA-analyysin tehotulokset esitetddn yhteenvetona taulukossa 6 ja tutkijan arvioiman
etenemisvapaan ajan Kaplan—Meier-kdyra esitetddn kuvassa 2.

Taulukko 6: ALTA-tutkimuksen tehotulokset (ITT populaatio)

Tehoparametri Tutkijan arvio Riippumattoman
arviointitoimikunnan arvio
90 mg 180 mg 90 mg 180 mg
hoito-ohjelma” | hoito-ohjelma® | hoito-ohjelma™ | hoito-ohjelma’

N=112 N=110 N=112 N=110

Objektiivinen vaste

(%) 46 % 56 % 51% 56 %

vt (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)

Vasteen saavuttamiseen kulunut aika

Mediaani (kk) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9

Vasteen kesto

Mediaani (kk) 12,0 13,8 16,4 15,7

95 % lv (9,2, 17,7) (10,2, 19,3) (7.4, 24,9) (12,8, 21,8)

Etenemisvapaa aika

Mediaani (kk) 9,2 15,6 9,2 16,7

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

Kokonaiselossaolo

Mediaani (kk) 29,5 34,1 NA NA

95 % lv (18,2, Ei arv.) (27,7, Ei arv.) NA NA

12 kk elossaolon 70,3 % 80,1 % NA NA

todennikdisyys (%)

Iv = luottamusvili; Ei arv. = ei arvioitavissa, NA = ei oleellinen

*90 mg kerran vuorokaudessa

180 mg kerran vuorokaudessa; 7 vrk aloitusvaihe annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa

Tutkijan arvioiman ORR:n luottamusvili on 97,5 % ja riippumattoman arviointitoimikunnan arvioima ORR on 95 %
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Kuva 2: Tutkijan arvioima systeeminen etenemisvapaa aika: ITT-populaatio hoitoryhmén
mukaan (ALTA)
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Etenemisvapaassa tilassa olevien

Aika (kk)
|H|:|itar','hmﬁ: - = = -~ 50 mg hoito-ohjelma*

180 mg hoito-chjelma¥®

Lyhenteet: ITT = hoitoaikeen mukainen

Huom. Etenemisvapaan ajan méairitelména oli aika hoidon aloittamisesta péivéén, jolloin taudin eteneminen havaittiin ensi
kertaa tai jolloin potilas kuoli (ensin tapahtunut valittiin).

*90 mg kerran vuorokaudessa

7180 mg kerran vuorokaudessa; 7 vrk aloitusvaihe annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa

Riippumattoman arviointitoimikunnan arvio intrakraniaalisesta ORR:sta ja intrakraniaalisen vasteen
kestosta ALTA-tutkimuksen potilailla, joilla oli 1ahtGtilanteessa mitattavissa olevia aivometastaaseja
(pisimmalti lapimitaltaan > 10 mm) esitetddn yhteenvetona taulukossa 7.

Taulukko 7: Intrakraniaalinen teho potilailla, joilla oli lihtotilanteessa mitattavissa olevia
aivometastaaseja (ALTA)

Potilaat, joilla oli Liihtotilanteessa mitattavissa
. . olevia aivometastaaseja
Teho IRC:n arvioimana 90 mg hoito-ohjelma* | 180 mg ljloito-ohjelmaT
(N =26) (N=18)
Intrakraniaalinen objektiivinen vaste
(%) 50 % 67 %
95 % lv (30, 70) (41, 87)
Intrakraniaalisen taudin hallinta
(%) 85 % 83 %
95 % lv (65, 96) (59, 96)
Intrakraniaalisen vasteen kesto?,
Mediaani (kk) 9,4 16,6
95 % lv (3,7,24,9) (3,7, Eiarv.)

Lv = luottamusvali; Ei arv. = Ei arvioitavissa
*90 mg kerran vuorokaudessa

7180 mg kerran vuorokaudessa; 7 vrk aloitusvaihe annostuksella 90 mg kerran vuorokaudessa

fTapahtumiin siséltyi intrakraniaalinen taudin eteneminen (uusia leesioita, intrakraniaalisen kohdeleesion halkaisijan
kasvu > 20 % pienimpédn halkaisijaan verrattuna tai intrakraniaalisen ei-kohdeleesion todennettu eteneminen) tai kuolema.

Potilailla, joilla oli 1dhtGtilanteessa aivometastaaseja, intrakraniaalisen taudin hallintaprosentti oli
90 mg:n ryhmaéssa 77,8 % (95 % lv 67,2-86,3) (N = 81) ja 180 mg:n ryhmissa 85,1 % (95 % lv 75—

92,3) (N = 74).
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Tutkimus 101

Erillisessd annoshakututkimuksessa 25 potilasta, joilla oli kritsotinibihoidon aikana edennyt
ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosy0Op4, saivat Alunbrig-valmistetta 180 mg kerran
vuorokaudessa; 7 vrk pituisen aloitusvaiheen aikana annostus oli 90 mg kerran vuorokaudessa. Néistd
19 potilasta sai tutkijan arvioiman varmistetun objektiivisen vasteen (76 %; 95 % lv: 55-91), ja
Kaplan Maier (KM)-estimoitu vasteen keston mediaani nédilld 19:1la vasteen saavuttaneella oli 26,1 kk
(95 % 1v: 7,9-26,1). KM-estimoitu etenemisvapaan ajan mediaani oli 16,3 kuukautta (95 % 1v: 9,2, Ei
arv.), ja 12 kk kokonaiselossaolon todennidkdisyys oli 84,0 % (95 % lv: 62,8-93,7).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Alunbrig-valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa keuhkosyovissa
(pienisoluinen ja ei-pienisoluinen keuhkosyopa) (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimuksessa 101 suun kautta otettavan brigatinibin kerta-annoksen (30—240 mg) jalkeen
huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut mediaaniaika (Tmax) oli 1—4 h annoksesta. Kerta-annoksen
jélkeen ja vakaassa tilassa systeeminen altistus oli suhteessa annokseen annosalueella 60-240 mg
kerran vuorokaudessa. Vahdistd kumulaatiota havaittiin toistuvassa annostelussa
(kumulaatiokertoimen geometrinen keskiarvo: 1,9-2,4). Brigatinibin vakaan tilan Cpax-arvon
geometrinen keskiarvo oli 90 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa 552 ng/ml ja 180 mg:n
annoksella kerran vuorokaudessa 1 452 ng/ml, kun taas 90 mg:n annoksella AUCy_. oli 8 165 h-ng/ml
ja 180 mg annoksella 20 276 h-ng/ml. Brigatinibi on P-gp- ja BCRP-kuljettajaproteiinien substraatti.

Terveilla henkil6illd, yon yli paastoon verrattuna, runsasrasvainen ateria pienensi brigatinibin
Cmax-arvoa 13 %, muttei vaikuttanut AUC-arvoon. Brigatinibi voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
ruokaa.

Jakautuminen

Brigatinibi sitoutuu kohtalaisesti (91 %) ihmisen plasman proteiineihin. Sitoutumisaste ei riipu
pitoisuudesta. Veressé ja plasmassa olevien pitoisuuksien suhde on 0,69. Kun potilaille annettiin
180 mg brigatinibia kerran vuorokaudessa, ndenndisen jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo

(V2F) oli vakaassa tilassa 307 1, mika viittaa kohtalaiseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimusten perusteella brigatinibi metaboloituu padasiassa CYP2CS8- ja CYP3A4-vilitteisesti
ja paljon pienemmaéssd maérin CYP3AS5-vilitteisesti.

Kun 180 mg kerta-annos ['*C]-brigatinibia annettiin suun kautta terveille henkildille, kaksi térkeintd
metabolista puhdistumisreittid olivat N-demetylaatio ja kysteiinikonjugaatio. Tarkkailtaessa
yhdistettyné virtsaan ja ulosteeseen erittyvid maéria 48 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi
muuttumattomana brigatinibina, 27 % N-desmetyylibrigatinibina (AP26123) ja 9,1 %
brigatinibikysteiinikonjugaattina. Pddasiallinen verenkierron radioaktiivinen komponentti oli
muuttumaton brigatinibi (92 %) ja AP26123 (3,5 %), jonka on in vitro havaittu olevan pééasiallinen
metaboliitti. Vakaassa tilassa potilailla plasman AP26123-pitoisuuden AUC oli <10 %
brigatinibialtistuksesta. /n vitro kinaasi- ja soluméaarityksissd metaboliitti AP26123 esti ALK-kinaasia
noin 3 kertaa heikommin kuin brigatinibi.
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Eliminaatio

Potilailla, joille annettiin 180 mg brigatinibia kerran vuorokaudessa, ndenndisen oraalisen
puhdistuman (CL/F) geometrinen keskiarvo vakaassa tilassa oli 8,9 1/h ja eliminaation
puoliintumisaika plasmasta (mediaani) 24 h.

Brigatinibi erittyy padasiallisesti ulosteeseen. Kun kuudelle terveelle miespuoliselle henkildlle
annettiin suun kautta 180 mg kerta-annos ['*C]-brigatinibia, 65 % annoksesta havaittiin ulosteessa ja

25 % virtsassa. Muuttumaton brigatinibi vastasi 41 % kokonaisradioaktiivisuudesta ulosteessa ja 86 %
kokonaisradioaktiivisuudesta virtsassa. Loput olivat metaboliitteja.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Brigatinibin farmakokinetiikkaa arvioitiin terveilld henkil6illd, joilla maksan toiminta oli normaali

(N =9), potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, N = 6), keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B, N = 6) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C, N = 6). Brigatinibin farmakokinetiikka oli terveilld, maksan toiminnaltaan
normaaleilla henkil6illd samankaltainen kuin potilailla, joilla oli lievéd (Child—Pugh-luokka A) tai
keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Sitoutumaton AUCy-nr oli vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastavilla 37 % suurempi kuin terveilld henkil6illd, joiden
maksan toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysien mukaan brigatinibin farmakokinetiikka on samankaltainen
munuaistoiminnaltaan normaaleilla potilailla ja potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR > 30 ml/min). Farmakokinetiikan tutkimuksessa sitoutumaton AUCo-_r oli
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR < 30 ml/min, N = 6) sairastavilla 94 % suurempi kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali (¢GFR > 90 ml/min, N = 8) (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta ja sukupuoli

Populaatiofarmakokinetiikan analyysien mukaan etninen tausta ja sukupuoli eivit vaikuttaneet
brigatinibin farmakokinetiikkaan.

Ikd, paino ja albumiinipitoisuudet

Populaatiofarmakokinetiikan analyysien mukaan paino, iké ja albumiinipitoisuudet eivit vaikuttaneet
brigatinibin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavésti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Brigatinibin farmakologista turvallisuutta arvioineissa tutkimuksissa tunnistettiin potentiaalisia
keuhkovaikutuksia (hengitystaajuuden muutokset tasolla 1-2 kertaa ihmisen Cpax),
kardiovaskulaarivaikutuksia (syketiheyden ja verenpaineen muutokset tasolla 0,5 kertaa ihmisen Crax)
ja munuaisvaikutuksia (heikentynyt munuaistoiminta tasolla 1-2,5 kertaa ihmisen Cpax).
Tutkimustulokset eivit sen sijaan viitanneet potentiaaliseen QT-ajan pidentymiseen eivétkd hermoston
toimintaan kohdistuviin vaikutuksiin.

Kliiniselle kdytolle mahdollisesti relevantit haittavaikutukset, joita havaittiin eldimilla kliinista
altistusta vastaavilla altistustasoilla, liittyivit ruoansulatuskanavaan, luuytimeen, silmiin, kiveksiin,
maksaan, munuaisiin, luustoon ja syddmeen. Namé vaikutukset korjautuivat yleensé lddkkeettoméan
toipumisjakson aikana, huomattavina poikkeuksina silmiin ja kiveksiin kohdistuvat vaikutukset, jotka
eivit korjautuneet.
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Toistuvaisannoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa apinoilla havaittiin keuhkomuutoksia (alveolien
vaahtosoluja), kun altistustaso oli > 0,2-kertainen verrattuna ihmisen AUC-arvoon. Nima muutokset
olivat kuitenkin minimaalisia ja samankaltaisia kuin hoitamattomilla apinoilla taustaloydoksina
ilmoitetut muutokset, eiké ndilld apinoilla havaittu kliinistd néyttod hengitysvaikeuksista.

Brigatinibin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Brigatinibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien kdinteismutaatiokokeessa (Amesin testi) eikd
nisdkdssolujen kromosomipoikkeavuustestissd, mutta se lisdsi hieman mikrotumien méarad rotan
luuytimen mikrotumatestissd. Mikrotumainduktion mekanismi oli poikkeava kromosomin segregaatio
(aneugeenisuus) eika klastogeeninen vaikutus kromosomeihin. Vaikutus havaittiin, kun altistus oli
noin viisinkertainen ihmiselle 180 mg kerran vuorokaudessa -annostuksella aiheutuvaan altistukseen
ndhden.

Brigatinibi saattaa heikentdd miesten hedelmallisyytta. Toistuvaisannoksilla tehdyissi
eldintutkimuksissa havaittiin kivestoksisuutta. Rotalla 10ydoksia olivat kivesten, rakkularauhasten ja
eturauhasen alentunut paino seké kivesten siementichyeiden degeneroituminen. Nama vaikutukset
eivit korjautuneet toipumisjakson aikana. Apinoilla 16ydoksié olivat kivesten koon pieneneminen seké
mikroskooppinen niyttd hypospermatogeneesistd. Nama vaikutukset korjautuivat toipumisjakson
aikana. Yleisesti ottaen nima urosrottien ja -apinoiden lisddntymiselimiin kohdistuneet vaikutukset
ilmenivét > 0,2-kertaisilla altistustasoilla verrattuna AUC-arvoihin, joita havaittiin 180 mg kerran
vuorokaudessa -hoitoa saaneilla potilailla. Naaraiden lisddntymiselimistoon kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu yleisen toksikologian tutkimuksissa rotilla ja apinoilla.

Alkion- ja sikionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa, jossa kantaville rotille annettiin paivittiin
brigatinibiannoksia organogeneesin aikana, havaittiin annosriippuvaisia luustopoikkeavuuksia jo noin
0,7-kertaisella altistustasolla verrattuna AUC-arvoihin, joita havaittiin 180 mg kerran

vuorokaudessa -hoitoa saaneilla potilailla. Loydoksié olivat alkiokuolemat, sikididen kasvun
hidastuminen ja luustomuutokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Piidioksidi, hydrofobinen, kolloidinen
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste
Talkki

Makrogoli
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alunbrig 30 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, levedsuinen HDPE-purkki, jossa on kaksiosainen, polypropeeninen lapsiturvallinen
kierresuljin ja folioinduktiotiiviste, siséltdd joko 60 tai 120 kalvopéillysteisté tablettia ja yhden
HDPE-sdilion, jossa on molekyylisuodatinperiaatteella toimivaa kuivausainetta.

Lépipainopakkaus kirkasta, limpomuovautuvaa PCTFE:té, jossa on lamp0sinetditiavé paperilaminoitu
taustakalvo, pakattu pahvipakkaukseen, siséltéd joko 28, 56 tai 112 kalvopdéllysteista tablettia.

Alunbrig 90 mg kalvopééllysteiset tabletit

Pyored, levedsuinen HDPE-purkki, jossa on kaksiosainen, polypropeeninen lapsiturvallinen
kierrekorkki ja folioinduktiotiiviste, sisdltdd joko 7 tai 30 kalvopéaillysteistd tablettia ja yhden
HDPE-sdilion, jossa on molekyylisuodatinperiaatteella toimivaa kuivausainetta.

Léapipainopakkaus kirkasta, lampomuovautuvaa PCTFE:t4, jossa on ldampdsinetoitdva paperilaminoitu
taustakalvo, pakattu pahvipakkaukseen, sisiltdé joko 7 tai 28 kalvopéaillysteistd tablettia.

Alunbrig 180 mg kalvopaillysteiset tabletit

Pyéred, levedsuinen HDPE-purkki, jossa on kaksiosainen, polypropeeninen lapsiturvallinen
kierrekorkki ja folioinduktiotiiviste, siséltdd 30 kalvopaillysteistd tablettia ja yhden HDPE-séilion,
jossa on molekyylisuodatinperiaatteella toimivaa kuivausainetta.

Lépipainopakkaus kirkasta, limpomuovautuvaa PCTFE:té, jossa on lamp0sinetditiavé paperilaminoitu
taustakalvo, pakattu pahvipakkaukseen, sisdltda 28 kalvopaallysteista tablettia.

Hoidon aloituspakkaus Alunbrig 90 mg ja 180 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi pakkaus koostuu ulkopakkauksesta ja kahdesta sisdpakkauksesta, jotka siséltavat:

o Alunbrig 90 mg kalvopdéllysteiset tabletit
1 lapipainopakkaus kirkasta, limpdmuovautuvaa PCTFE:t4, jossa on lampdsinetoitidva
paperilaminoitu taustakalvo, pakattu pahvipakkaukseen, sisiltidé 7 kalvopééllysteisté tablettia

o Alunbrig 180 mg kalvopééllysteiset tabletit
3 lapipainopakkausta kirkasta, limpomuovautuvaa PCTFE:t4, jossa on 1dmp0sinetditdva
paperilaminoitu taustakalvo, pakattu pahvipakkaukseen, sisiltdd 21 kalvopaéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Potilasta on neuvottava sdilyttimaan kuivausainesdilio purkissa. Sitd ei saa niell4.

Kayttdméton ldékevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Alunbrig 30 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/18/1264/001 60 tablettia purkissa
EU/1/18/1264/002 120 tablettia purkissa
EU/1/18/1264/011 28 tablettia pahvipakkauksessa
EU/1/18/1264/003 56 tablettia pahvipakkauksessa
EU/1/18/1264/004 112 tablettia pahvipakkauksessa

Alunbrig 90 mg kalvopééllysteiset tabletit

EU/1/18/1264/005 7 tablettia purkissa
EU/1/18/1264/006 30 tablettia purkissa
EU/1/18/1264/007 7 tablettia pahvipakkauksessa
EU/1/18/1264/008 28 tablettia pahvipakkauksessa

Alunbrig 180 mg kalvopaillysteiset tabletit

EU/1/18/1264/009 30 tablettia purkissa
EU/1/18/1264/010 28 tablettia pahvipakkauksessa

Alunbrig hoidon aloituspakkaus

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 22 marraskuuta 2018

Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Itdvalta

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin- 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Alunbrig-valmisteen tuontia markkinoille, on myyntiluvan haltijan jokaisessa jadsenvaltiossa
sovittava koulutusohjelman sisillostd ja muodosta (mukaan lukien viestintévélineet, jakelun

modaliteetti ja muut koulutusohjelmaan liittyvét yksityiskohdat) kyseisen valtion paikallisen
viranomaisen kanssa.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikilla niilld terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla
/ heidén hoitajillaan, joiden voidaan olettaa tulevan maaradmaén ja kayttdmain Alunbrig-ladkettd, on
péaésy seuraavanlaiseen koulutuspakettiin / saavat seuraavan koulutuspaketin kéyttoonséd jokaisessa
jésenvaltiossa, jonka markkinoilla Alunbrig-valmiste on saatavilla:

° Potilaskortti

Potilaskortista on kiytdvé ilmi seuraavat pééviestit:

o Varoitusviesti potilasta kulloinkin hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle (mukaan
lukien ensiaputilanteet), jossa kerrotaan potilaan kéyttavan Alunbrig-ladketta.

o Tieto, ettd Alunbrig-hoito saattaa lisdtd varhain alkavien keuhkoreaktioiden riskia
(mukaan lukien interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti)

o Tiedot turvallisuushuolta aiheuttavista merkeistd ja oireista seka siitd, milloin on haettava
terveydenhuollon ammattilaisen apua

o Alunbrig-ladkettd médrdnneen lddkdrin yhteystiedot
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 30 mg kalvopdéllysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 30 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
60 kalvopaillysteista tablettia
120 kalvopéadllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ulkopakkaus:
Purkissassa olevaa kuivausainesdilioté ei saa niell4.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ulkopakkaus:
PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUKSELLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 30 mg kalvopdéllysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 30 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

28 kalvopéillysteisté tablettia
56 kalvopaillysteisti tablettia
112 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 30 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 30 mg kalvopéallysteiset tabletit
brigatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopdallysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
7 kalvopéallysteisti tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ulkopakkaus:
Purkissa olevaa kuivausainesdiliotd ei saa nielld.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ulkopakkaus
PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUKSELLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopdillysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
7 kalvopéallysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 90 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopéallysteiset tabletit
brigatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopdillysteiset tabletit
Alunbrig 180 mg kalvopaillysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 90 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.
Yksi 180 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 180 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Hoidon aloituspakkaus

Yksi pakkaus koostuu kahdesta kotelosta, jotka on pakattu ulkopakkaukseen.
Alunbrig 90 mg: 7 kalvopéaallysteisté tablettia,

Alunbrig 180 mg: 21 kalvopééllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

Ota vain yksi tabletti vuorokaudessa.

Alunbrig 90 mg kerran vuorokaudessa ensimméisten 7 vrk ajan ja sen jilkeen 180 mg kerran
vuorokaudessa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN "SIQAPAKKAUS —7TABLETTIA, 90 MG -7 VRK
HOITO (ETI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopéillysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
Hoidon aloituspakkaus
Yhdessa pakkauksessa on 7 kalvopaallysteistd Alunbrig 90 mg -tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

Ota vain yksi tabletti vuorokaudessa.

Péivé 1 — péivd 7

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 90 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS - HOIDON ALOITUSPAKKAUS - 90 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 90 mg kalvopdallysteiset tabletit
brigatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN "SI§APAKKAUS —21 TABLETTIA, 180 MG - 21 VRK
HOITO (ETI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 180 mg kalvopaallysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 180 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
Hoidon aloituspakkaus
Yhdessad pakkauksessa on 21 kalvopaéllysteistd Alunbrig 180 mg -tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

Ota vain yksi tabletti vuorokaudessa.

Péivé 8 — péivi 28

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 180 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS - HOIDON ALOITUSPAKKAUS - 180 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 180 mg kalvopééllysteiset tabletit
brigatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PURKINETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 180 mg kalvopaallysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 180 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ulkopakkaus:
Purkissassa olevaa kuivausainesiilioté ei saa niella.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1264/009 30 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ulkopakkaus:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ulkopakkaus
PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUKSELLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 180 mg kalvopaallysteiset tabletit
brigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 180 mg brigatinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1264/010 28 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alunbrig 180 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alunbrig 180 mg kalvopééllysteiset tabletit
brigatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Pharma A/S (kuten Takeda logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Alunbrig 30 mg kalvopiillysteiset tabletit

Alunbrig 90 mg kalvopiillysteiset tabletit

Alunbrig 180 mg kalvopiillysteiset tabletit
brigatinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldfikkeen ottamisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidé antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteeckkihenkilokunnalle. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Alunbrig on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Alunbrig-valmistetta
Miten Alunbrig-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Alunbrig-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SAINAIE ol e

1. Miti Alunbrig on ja mihin siti kiytetiin

Alunbrig-valmisteen vaikuttava aine, brigatinibi, kuuluu kinaasin estdjiksi kutsuttujen
syopaldadkkeiden ryhméian. Alunbrig-valmistetta kiytetddn aikuisilla edenneen, ei-pienisoluiseksi
keuhkosydvéksi kutsutun keuhkosyovén hoitoon. Sitd annetaan potilaille, joiden sy&péén liittyy
poikkeavuus anaplastiseksi lymfoomakinaasiksi (ALK) kutsutussa geenissa.

Miten Alunbrig vaikuttaa

Normaalista poikkeava geeni tuottaa erdstd kinaasiproteiinia, joka edistdd sydpésolujen kasvua.
Alunbrig estdd tdmén tietyn proteiinin toimintaa ja hidastaa siten syovén kasvua ja levidmista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Alunbrig-valmistetta

Ali ota Alunbrig-valmistetta

o jos olet allerginen brigatinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa, ennen kuin otat Alunbrig-valmistetta, jos sinulla on seuraavia vaivoja tai
jos jokin niistd kehittyy hoidon aikana:

. keuhkosairaus tai hengitysvaikeudet
Keuhkosairaudet, joskus vakavat, ovat yleisimpié ensimmédisten 7 hoitopédivén aikana. Oireet
voivat muistuttaa keuhkosyovén oireita. Kerro ldékarille, jos sinulla on uusia tai pahenevia
oireita, mukaan lukien hengitysvaikeutta, hengenahdistusta, rintakipua, yskéé tai kuumetta.
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. kohonnut verenpaine

o hidas sydimen syke (bradykardia)

o nikohairiot
Kerro ladkdérille, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana mité tahansa ndkohairioita, kuten
valonvéldhdysten ndkemistd, nddn hamartymisté tai valon aiheuttamaa silméakipua.

o lihasvaivat
Ilmoita mahdollisesta selittimattomasta lihaskivusta tai lihasten arkuudesta tai heikkoudesta
laakérille.

. haimavaivat
Kerro ladkdrille, jos sinulla on kipua ylivatsalla, mukaan lukien vatsakipu, joka pahenee
syddessé ja voi levitd selkdén, painon laskua tai pahoinvointia.

. maksavaivat
Kerro ladkarille, jos sinulla on kipua vatsan oikealla puolella, ihon tai silménvalkuaisten
keltaisuutta tai virtsan tummuutta.

. korkeat verensokeriarvot

. herkkyys auringonvalolle
Rajoita auringossa oleskelua hoidon aikana ja vdhintdan 5 paivin ajan viimeisen annoksen
ottamisen jilkeen. Kun olet auringossa, kdyté hattua, suojaavaa vaatetusta seka laajakirjoista
UVA/UVB-aurinkosuojavoidetta (ultravioletti A- ja B-sdteet) ja huulirasvaa, jonka suojakerroin
(SPF) on vihintidan 30. Ndiden avulla suojaudut mahdolliselta auringonpolttamalta.

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on munuaisvaivoja tai saat dialyysihoitoa. Munuaisvaivojen oireita
voivat olla esimerkiksi pahoinvointi, virtsan méérén ja virtsaamistiheyden muutokset, epdnormaalit
verikokeiden tulokset (ks. kohta 4).

Naissd tapauksissa lddkarin on ehkd muutettava, keskeytettava tilapdisesti tai lopetettava
Alunbrig-hoito kokonaan. Ks. myds kohdan 4 alku.

Lapset ja nuoret
Alunbrig-hoitoa ei ole tutkittu lapsilla eikd nuorilla. Alunbrig-hoitoa ei suositella alle 18-vuotiaille.
Muut ldéikevalmisteet ja Alunbrig

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttinyt tai
saatat kéyttdd muita ladkkeita.

Alunbrig voi muuttaa seuraavien lddkkeiden vaikutusta tai ne voivat muuttaa Alunbrig-valmisteen
vaikutusta:

ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli: sienilddkkeita

indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri: HIV-ladkkeita

klaritromysiini, telitromysiini, troleandomysiini: bakteerilddkkeita

nefatsodoni: masennusldidke

méikikuisma: masennuksen hoitoon kaytettdvd rohdosvalmiste

karbamatsepiini: epilepsian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja tiettyjen kiputilojen hoitoon
kéytettiva ladke

fenobarbitaali, fenytoiini: epilepsialdakkeité

rifabutiini, rifampisiini: laskkeitad tuberkuloosin ja tiettyjen muiden infektioiden hoitoon
digoksiini: sydédnladke

dabigatraani: verenohennusléidke

kolkisiini: kihtiladike

pravastatiini, rosuvastatiini: kolesterolilddkkeita

metotreksaatti: vaikean niveltulehduksen, syovén ja ihopsoriasiksen hoitoon kaytettéva 1ddke
sulfasalatsiini: vaikean suolistotulehduksen ja nivelreuman hoitoon kéytettiava ladke
efavirentsi, etraviriini: HIV-ladkkeita

modafiniili: narkolepsialdike
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bosentaani: keuhkoverenpainetaudin hoitoon kéytettiva ladke

nafsilliini: bakteerilddke

alfentaniili, fentanyyli: kipuldikkeitd

kinidiini: rytmihéiridladke

siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi: immuunijérjestelmén toimintaa lamaavia ladkkeita

Alunbrig ruuan ja juoman kanssa

Vilta greippié siséltivid tuotteita hoidon aikana, silld ne voivat muuttaa brigatinibin maaraa
elimistossa.

Raskaus

Alunbrig-valmistetta ei suositella raskauden aikana, ellei hyoty ylitd vauvaan kohdistuvaa riskia. Jos
olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4ékériltd neuvoa
Alunbrig-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvista riskeista.

Alunbrig-hoitoa saavien naisten, jotka voivat saada lapsia, on viltettivé raskaaksi tulemista. Tehokasta
ei-hormonaalista ehkiisyéd on kéytettdvéd hoidon aikana ja vield 4 kk ajan Alunbrig-hoidon paittymisen
jalkeen. Keskustele 1d4karin kanssa sinulle sopivista ehkdisymenetelmista.

Imetys

Ali imeti Alunbrig-hoidon aikana. Ei tiedetd, erittyykd brigatinibi rintamaitoon ja voiko siiti olla
haittaa lapselle.

Hedelmiillisyys

Alunbrig-hoitoa saavien miesten ei pid4 siittdé lasta hoidon aikana. Tehokasta ehkéisyd on kaytettidva
hoidon aikana ja vield 3 kk:n ajan hoidon péaéttymisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Alunbrig voi aiheuttaa ndkohairioitd, huimausta tai visymysti. Jos niiti oireita esiintyy, dlé aja alaka
kayté koneita hoidon aikana.

Alunbrig sisiltii laktoosia

Jos l4édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1d4kérisi kanssa ennen
tdman lddkevalmisteen ottamista.

Alunbrig sisiltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Alunbrig-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on
Yksi 90 mg tabletti kerran vuorokaudessa ensimmaisten 7 hoitopdivin ajan ja timén jdlkeen yksi

180 mg tabletti kerran vuorokaudessa.
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Ali muuta annosta keskustelematta asiasta ensin ldikérin kanssa. Ladkéri voi muuttaa annosta tarpeen
mukaan. Téll6in voi olla tarpeen kdyttda 30 mg tablettivahvuutta, jotta uusi suositeltu annos
saavutetaan.

Hoidon aloituspakkaus

Alunbrig-hoidon alussa l4ékéri saattaa médrita sinulle hoidon aloituspakkauksen. Hoidon aloituksen
helpottamiseksi kukin hoidon aloituspakkaus koostuu ulkopakkauksesta, jossa on kaksi sisdpakkausta
siséltden

o 7 kalvopadillysteistd Alunbrig 90 mg -tablettia

o 21 kalvopaallysteistd Alunbrig 180 mg -tablettia

Vaadittu annos on painettu hoidon aloituspakkaukseen.

Antotapa

o Ota Alunbrig kerran vuorokaudessa, samaan aikaan joka péiva.

o Niele tabletit kokonaisena ja juo niiden kanssa lasillinen vetté. Tabletteja ei saa murskata eika
livottaa.

o Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

. Jos oksennat Alunbrig-tabletin ottamisen jélkeen, 414 ota enempii tabletteja ennen kuin on

seuraavan annoksen aika.
Purkissa olevaa kuivausainesiilioti ei saa nielld.
Jos otat enemmiin Alunbrig-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemman tabletteja kuin on suositeltu, kerro asiasta heti ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Jos unohdat ottaa Alunbrig-valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Alunbrig-valmisteen oton

Ali lopeta Alunbrig-valmisteen kiiyttod keskustelematta siiti ensin likirin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std):

. kohonnut verenpaine
Kerro lddkarillesi, jos sinulla on péédnsérkyé, huimausta, ndon hdmértymisté, rintakipua tai
hengenahdistusta.

. néikohairiot

Kerro ladkarillesi, jos koet minkéénlaisia ndkohairiditd, kuten esim. valonvildhdysten
nidkemistd, ndon hamartymista tai valon aiheuttamaa silmékipua. Ladkari voi lopettaa
Alunbrig-hoidon ja ohjata sinut silméldékarille.
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veren kreatiinifosfokinaasin mééirin kohoaminen (laboratoriokokeiden perusteella) — voi
viitata lihasvaurioon, esim. syddnlihaksen vaurioon. Kerro l1ddkarille, jos sinulla on
selittdmatontd lihaskipua, lihasten arkuutta tai heikkoutta.

veren amylaasi- tai lipaasiarvojen kohoaminen (laboratoriokokeiden perusteella)— voi
viitata haimatulehdukseen.

Kerro lddkaérillesi, jos sinulla on ylévatsakipua, mukaan lukien vatsakipu, joka pahenee syddessi
ja voi levitd selkdén, tai painon laskua tai pahoinvointia.

veren maksaentsyymiarvojen (ASAT, ALAT) kohoaminen (laboratoriokokeiden
perusteella) — voi viitata maksasoluvaurioon. Kerro 1d4karillesi, jos sinulla on kipua vatsan
oikealla puolella, ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuutta tai virtsan tummuutta.
verensokeriarvojen kohoaminen

Kerro ladkarillesi, jos olet tavallista janoisempi tai joudut virtsaamaan tavallista useammin, jos
olet nilkadisempi kuin tavallisesti tai jos sinulla on pahoinvointia, heikotusta, visymysta tai
sekavuutta.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttd;jalla 10:std):

keuhkotulehdus

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on uusia tai pahenevia keuhko- tai hengitysoireita, kuten
rintakipua, yskii ja kuumetta etenkin ensimmaiisend Alunbrig-hoitoviikkona, silld ndmaé voivat
olla vakavien keuhkosairauksien merkkeja.

sydimen sykkeen hidastuminen

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on rintakipua tai epdmukava tunne rinnassa, syddmen sykkeen
muutoksia, huimausta tai pyorrytysti tai jos pyorryt.

herkkyys auringonvalolle

Kerro ladkarillesi, jos sinulle kehittyy mika tahansa ihoreaktio.

Ks. my0s kohta 2, ”Varoitukset ja varotoimet”.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjalla 100:sta):

haimatulehdus, joka voi aiheuttaa vaikeaa ja pitkittynyttd vatsakipua ja mahdollisesti
pahoinvointia ja oksentelua (pankreatiitti)

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kéyttdjdlla 10:std):

keuhkotulehdus (keuhkokuume)

flunssankaltaiset oireet (yldhengitystieinfektio)

veren punasolujen vihyys (anemia), verikokeissa

veren valkosolujen (neutrofiilien ja lymfosyyttien) médarén pieneneminen (laboratoriokokeiden
perusteella)

veren hyytymisajan piteneminen, todetaan maarittimalla ns. aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika (laboratoriokokeiden perusteella)

verikokeissa voi nikyé seuraavia kohonneita arvoja:

- insuliini

- kalsium

verikokeissa voi nikyé seuraavia pienentyneitd arvoja:

- fosfori

- magnesium

- natrium

- kalium

ruokahalun heikkeneminen

padnsarky

oireet kuten késien ja jalkojen puutuminen, kihelmdinti, pistely, heikkous tai kipu (perifeerinen
neuropatia)

huimaus

yskd
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hengenahdistus

ripuli

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

ummetus

suun ja huulten tulehdus (stomatiitti)

alkalisen fosfataasin (AFOS) arvon kohoaminen verikokeissa — voi viitata elinten
vajaatoimintaan tai vaurioon

ihottuma

ihon kutina

lihas- tai nivelkipu (mukaan lukien lihaskouristukset)

kreatiniiniarvojen kohoaminen verikokeissa — voi viitata munuaisten vajaatoimintaan
vasymys

kudosturvotus, joka johtuu liiasta nesteen kertymisesté

kuume

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:sté):

. verihiutalearvojen lasku (laboratoriokokeiden perusteella), joka voi altistaa verenvuodoille ja
mustelmille

nukkumisvaikeudet (unettomuus)

muistin heikkeneminen

makuaistin muutokset

poikkeavuudet syddmen sdhkoisesséd toiminnassa (pidentynyt QT-aika sydédnsahkokayrassa)
nopea syddmen syke (takykardia)

syddmentykytys

suun kuivuus

ruuansulatusvaivat

ilmavaivat

laktaattidehydrogenaasiarvojen kohoaminen verikokeissa — voi viitata kudosten hajoamiseen
bilirubiinipitoisuuden kohoaminen verikokeissa

ihon kuivuus

tuki- ja litkuntaelinperdinen rintakipu

kipu raajoissa

lihasten ja nivelten jaykkyys

rintakipu ja epdmukava tunne

kipu

kolesteroliarvon kohoaminen verikokeissa

painon lasku

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Alunbrig-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti tita l4dikettd purkin etiketissi tai lipipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.
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Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Alunbrig sisaltai

o Vaikuttava aine on brigatinibi.
Yksi 30 mg kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 30 mg brigatinibia.
Yksi 90 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 90 mg brigatinibia.
Yksi 180 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 180 mg brigatinibia.

o Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti
(tyyppi A), hydrofobinen kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, talkki, makrogoli,
polyvinyylialkoholi ja titaanidioksidi (ks. myds kohta 2 > Alunbrig siséltda laktoosia’ ja
’Alunbrig sisdltdd natriumia’).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset Alunbrig-tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita (90 mg ja 180 mg) tai
pyoreitd (30 mg). Ne ovat yla- ja alapuolelta kuperia.

Alunbrig 30 mg:
o Yksi 30 mg tabletti siséltdd 30 mg brigatinibia.
o Kalvopaiillysteiset tabletit ovat halkaisijaltaan noin 7 mm, ja niiden toisella puolella on

kaiverrus ”U3” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

Alunbrig 90 mg:
o Yksi 90 mg tabletti siséltdd 90 mg brigatinibia.
. Kalvopaiillysteiset tabletit ovat pituudeltaan noin 15 mm, ja niiden toisella puolella on kaiverrus

”U7” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

Alunbrig 180 mg:

o Yksi 180 mg tabletti sisdltdd 180 mg brigatinibia.

. Kalvopaéllysteiset tabletit ovat pituudeltaan noin 19 mm, ja niiden toisella puolella on kaiverrus
”U13” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

Alunbrig on saatavana muovikalvoliuskoissa (ldpipainopakkauksissa), jotka on pakattu pahvikoteloon.
Ne sisdltavit:

. Alunbrig 30 mg: 28, 56 tai 112 kalvopaillysteistd tablettia

. Alunbrig 90 mg: 7 tai 28 kalvopéillysteisté tablettia

. Alunbrig 180 mg: 28 kalvopéaillysteistd tablettia

Alunbrig on saatavana muovipurkeissa, joissa on lapsiturvallinen kierresuljin. Yksi purkki siséltdd
yhden siilidn, jossa on kuivausainetta. Purkki on pakattu pahvikoteloon, pakkauskoot ovat:

. Alunbrig 30 mg: 60 tai 120 kalvopéillysteistd tablettia

. Alunbrig 90 mg: 7 tai 30 kalvopéillysteisté tablettia

. Alunbrig 180 mg: 30 kalvopaallysteista tablettia

Sailytd kuivausainesdilio purkissa.
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Alunbrig on saatavana hoidon aloituspakkauksena. Yksi pakkaus koostuu ulkopakkauksesta ja

kahdesta sisdpakkauksesta, jotka sisaltavat:

o Alunbrig 90 mg kalvopdallysteiset tabletit
1 muovikalvoliuska (ldpipainopakkaus) siséltdéd 7 kalvopééllysteisté tablettia

o Alunbrig 180 mg kalvopaallysteiset tabletit

3 muovikalvoliuskaa (ldpipainopakkausta) siséltdd 21 kalvopaillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

Valmistaja

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Itdvalta

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanti

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbnarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

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
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.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

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

Romania

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
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Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

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

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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