PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 30 mg filmom obloZene tablete
Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Alunbrig 30 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg brigatiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 56 mg laktoze hidrata.

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg brigatiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 168 mg laktoze hidrata.

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 180 mg brigatiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 336 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).
Alunbrig 30 mg filmom obloZene tablete

Okrugla, bijela do gotovo bijela filmom obloZena tableta promjera oko 7 mm s utisnutom oznakom
,U3“ na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
Ovalna, bijela do gotovo bijela filmom obloZena tableta duljine oko 15 mm s utisnutom oznakom
,U7° na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
Ovalna, bijela do gotovo bijela filmom obloZena tableta duljine oko 19 mm s utisnutom oznakom
,U13“ na jednoj strani i bez oznaka na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Alunbrig je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluc¢a

nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplasticnog
limfoma (engl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) koji prethodno nisu lijeceni inhibitorom ALK.



Alunbrig je indiciran kao monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim ALK
pozitivnim NSCLC-om prethodno lije¢enih krizotinibom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Alunbrig mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za
lijecenje raka.

ALK pozitivni status NSCLC-a mora biti poznat prije pocetka lijeCenja lijekom Alunbrig. Za probir
bolesnika sa ALK-pozitivnim NSCLC-om nuZzan je validirani ALK test (vidjeti dio 5.1). Testiranje za
ALK pozitivni NSCLC se mora provoditi u laboratoriju koji je dokazano strucan u koriStenju odabrane
tehnologije ispitivanja.

Doziranje

Preporuc¢ena pocetna doza lijeka Alunbrig je 90 mg jedanput dnevno tijekom prvih 7 dana, a potom
180 mg jedanput dnevno.

Ako se uzimanje lijeka Alunbrig prekine na 14 dana ili dulje zbog razloga koji nisu vezani uz
nuspojave, lijeCenje treba nastaviti sa 90 mg jedanput dnevno tijekom 7 dana prije povecanja na

prethodno podnosljivu dozu.

Ako bolesnik propusti dozu ili nakon uzimanja doze povrati, ne smije primijeniti dodatnu dozu, vec¢
sljede¢u dozu treba uzeti u planirano vrijeme.

LijeCenje treba nastaviti sve dok postoji klinicka korist.

Prilagodbe doze

Temeljem sigurnosti i podnosljivosti lijeka za pojedinog bolesnika, moze biti potrebno privremeno
prekinuti primjenu i/ili smanjiti dozu.

U Tablici 1 prikazane su razine smanjenja doze lijeka Alunbrig.

Tablica 1: Preporucene razine smanjenja doze lijeka Alunbrig

Doza Razine smanjenja doze

Prva Druga Treca
90 mg jedanput smanjiti na 60 mg trajno prekinuti nije primjenjivo
dnevno jedanput dnevno
(prvih 7 dana)
180 mg jedanput smanjiti na 120 mg smanjiti na 90 mg smanjiti na 60 mg
dnevno jedanput dnevno jedanput dnevno jedanput dnevno

Lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno prekinuti ako bolesnik ne moze tolerirati dozu od 60 mg
jedanput dnevno.

Preporuke za prilagodbe doze lijeka Alunbrig radi zbrinjavanja nuspojava sazete su u Tablici 2.



Tablica 2: Preporucene prilagodbe doze lijeka Alunbrig radi nuspojava

Nuspojava

TeZina*

Prilagodba doze

Intersticijska bolest

pluc¢a (IBP)/pneumonitis

1. stupanj

Ako se dogadaj javi tijekom prvih 7 dana
lijeCenja, uzimanje lijeka Alunbrig treba
prekinuti do oporavka na pocetno stanje, a
potom nastaviti istom dozom i ne je
povecati na 180 mg jedanput dnevno.
Ako se IBP/pneumonitis javi nakon prvih
7 dana lijecenja, uzimanje lijeka Alunbrig
treba prekinuti do oporavka na pocetno
stanje, a potom nastaviti istom dozom.
Ako se IBP/pneumonitis ponovno javi,
lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti.

2. stupanj

Ako se IBP/pneumonitis javi tijekom
prvih 7 dana lijeenja, uzimanje lijeka
Alunbrig treba prekinuti do oporavka na
pocetno stanje, a potom nastaviti lijecenje
sljede¢om niZom razinom doze opisanom
u Tablici 1 i ne je povecati na 180 mg
jedanput dnevno.

Ako se IBP/pneumonitis javi nakon prvih
7 dana lijeCenja, uzimanje lijeka Alunbrig
treba prekinuti do oporavka na poc¢etno
stanje, a potom nastaviti lijeCenje
sljede¢om niZom razinom doze opisanom
u Tablici 1.

Ako se IBP/pneumonitis ponovno javi,
lijeCenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti.

3. 1li 4. stupanj

Lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti.

Hipertenzija

Hipertenzija

3. stupnja

(SKT > 160 mmHg
ili

DKT > 100 mmHg,
indicirana
medicinska
intervencija, vise od
jednog
antihipertenziva ili
indicirana
intenzivnija terapija
nego §to je ranije

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig dok se hipertenzija ne vrati do
stupnja < 1 (SKT < 140 mmHg i

DKT < 90 mmHg) i potom nastaviti
lijecenje istom dozom.

Ako se vrati hipertenzija 3. stupnja
potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig dok se hipertenzija ne vrati na
stupanj < 1, a potom nastaviti lijecenje
sljedecom nizom razinom doze prema
Tablici 1 ili ga trajno prekinuti.

koriStena)
Hipertenzija e  Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
4. stupnja Alunbrig dok se hipertenzija ne vrati do

(posljedice opasne
po zivot, indicirana
hitna intervencija)

stupnja <1 (SKT < 140 mmHg i

DKT < 90 mmHg) i potom nastaviti
lijecenje sljede¢om nizom razinom doze
prema Tablici 1 ili trajno prekinuti
lijecenje.

Ako se vrati hipertenzija 4. stupnja,
lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti.




Nuspojava

Tezina*

Prilagodba doze

Bradikardija (sr¢ana
frekvencija niza od
60 otkucaja u minuti)

Simptomatska
bradikardija

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka do asimptomatske
bradikardije ili postizanja sréane
frekvencije u mirovanju od 60 ili vise
otkucaja u minuti.

Ako se identificira istodobno
primjenjivani lijek za kojeg je poznato da
uzrokuje bradikardiju i prekine se njegova
primjena ili mu se prilagodi doza,
primjenu lijeka Alunbrig treba nastaviti u
istoj dozi nakon oporavka do
asimptomatske bradikardije ili postizanja
sréane frekvencije u mirovanju od 60 ili
vi$e otkucaja u minuti.

Ako se ne identificira istodobno
primjenjivani lijek za kojeg je poznato da
uzrokuje bradikardiju ili ako se ne prekine
njegova primjena niti mu se izmijeni doza,
nakon oporavka do asimptomatske
bradikardije ili postizanja sr¢ane
frekvencije u mirovanju od 60 ili vise
otkucaja u minuti, lijecenje lijekom
Alunbrig treba nastaviti sljede¢om nizom
razinom doze prema Tablici 1.

Bradikardija s po
Zivot opasnim
posljedicama,
indicirana hitna
intervencija

Ako se identificira istodobno
primjenjivani lijek koji pridonosi stanju i
prekine se njegova primjena ili mu se
prilagodi doza, nakon oporavka do
asimptomatske bradikardije ili postizanja
sr¢ane frekvencije u mirovanju od 60 ili
viSe otkucaja u minuti, lijecenje lijekom
Alunbrig treba nastaviti sljede¢om nizom
razinom doze prema Tablici 1, uz ucestali
nadzor kako je klini¢ki indicirano.
Lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti ako se ne identificira istodobno
primjenjivani lijek koji pridonosi stanju.
U slucaju ponovne pojave lijecenje
lijekom Alunbrig se mora trajno prekinuti.

Porast vrijednosti CPK-a

Porast vrijednosti
CPK 3. ili 4. stupnja
(> 5,0 x GGN) s
misiénim bolom ili
slabosti stupnja > 2

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na stupanj < 1
(£2,5 x GGN) porasta vrijednosti CPK ili
na pocetnu vrijednost, a potom nastaviti
lijecenje u istoj dozi.

Ako se vrati porast vrijednosti CPK 3. ili
4. stupnja s miSi¢nim bolom ili slabosti
stupnja > 2, potrebno je prekinuti primjenu
lijeka Alunbrig do oporavka na porast
vrijednosti CPK stupnja < 1

(£2,5 x GGN) ili na pocetnu vrijednost, a
potom nastaviti lije¢enje sljede¢om nizom
razinom doze prema Tablici 1.




Nuspojava

Tezina*

Prilagodba doze

Porast vrijednosti lipaze
ili amilaze

Porast vrijednosti
lipaze ili amilaze
3. stupnja

(> 2,0 x GGN)

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na stupanj < 1

(£ 1,5 x GGN) ili na pocetnu vrijednost, a
potom nastaviti lijeCenje u istoj dozi.
Ako se vrati porast vrijednosti lipaze ili
amilaze 3. stupnja, potrebno je prekinuti
primjenu lijeka Alunbrig do oporavka na
stupanj < 1 (< 1,5 x GGN) ili na pocetnu
vrijednost, a potom nastaviti lijecenje
sljede¢om niZom razinom doze prema
Tablici 1.

Porast vrijednosti
lipaze ili amilaze
4. stupnja

(> 5,0 x GGN)

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na stupanj < 1

(£ 1,5 x GGN), a potom nastaviti lijecenje
sljede¢om niZom razinom doze prema
Tablici 1.

Hepatotoksicnost Porast vrijednosti e Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
alanin Alunbrig do oporavka na pocetne
aminotransferaze vrijednosti ili vrijednosti jednake 3 x GGN
(ALT) ili aspartat ili niZe i potom nastaviti lijeCenje
aminotransferaze sljede¢om niZom razinom doze prema
(AST) Tablici 1.
> 3. stupnja (> 5,0 x
GGN) s bilirubinom
<2 x GGN
Porast vrijednosti e LijeCenje lijekom Alunbrig se mora trajno
ALT-aili prekinuti
AST-a > 2. stupnja
(>3 xGGN) uz
istodobno povisenje
ukupnog
bilirubina > 2 x GG
N u odsustvu
kolestaze ili
hemolize

Hiperglikemija Za 3. stupanj (viSe e  Ako se adekvatna kontrola hiperglikemije
od 250 mg/dl ili ne moze posti¢i optimalnim medicinskim

13,9 mmol/1) ili visi

zbrinjavanjem, potrebno je prekinuti
primjenu lijeka Alunbrig do postizanja
odgovarajuce kontrole hiperglikemije.
Nakon oporavka lije¢enje lijekom
Alunbrig se moZe nastaviti sljedecom
nizom dozom prema Tablici 1 ili se moze
trajno prekinuti.

Poremecaj vida

2. ili 3. stupanj

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na 1. stupanj ili
pocetno stanje, a potom nastaviti lijeCenje
sljede¢om niZom razinom doze prema
Tablici 1.

4. stupanj

Lijecenje lijekom Alunbrig se mora trajno
prekinuti.




Nuspojava TeZzina* Prilagodba doze

Druge nuspojave 3. stupanj e  Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alumbrig do oporavka na pocetno stanje,
a potom nastaviti lijeCenje istom dozom.

e  Ako se ponovi nuspojava 3. stupnja,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na pocetno stanje, a
potom nastaviti lije¢enje sljedeCom nizom
razinom doze prema Tablici 1 ili ga trajno
prekinuti.

4. stupanj e  Potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na poc¢etno stanje, a
potom nastaviti lije¢enje sljedeCom nizom
razinom doze prema Tablici 1.

e  Ako se ponovi nuspojava 4. stupnja,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Alunbrig do oporavka na pocetno stanje, a
potom nastaviti lijecenje sljede¢om nizom
razinom doze prema Tablici 1 ili ga trajno
prekinuti.

CPK = kreatin fosfokinaza; DKT = dijastolicki krvni tlak; SKT = sistoli¢ki krvni tlak; GGN = gornja granica normale

*Stupnjevanje na temelju Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak. Verzija 4.0 (NCI
CTCAE v4).

Posebne populacije

Starije osobe

Ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti lijeka Alunbrig u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina
ukazuju na to da nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.8). Za bolesnike
starije od 85 godina nema dostupnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze lijeka Alunbrig u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij A) ili umjerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B). Za bolesnike s
teskim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) preporucuje se smanjena pocetna doza od
60 mg jedanput dnevno tijekom prvih 7 dana, a potom 120 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije bubrega (procijenjena brzina glomerularne
filtracije (¢GFR) > 30 ml/min) nije potrebna prilagodba doze lijeka Alunbrig. U bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min) preporucuje se smanjena poc¢etna doza od 60 mg
jedanput dnevno tijekom prvih 7 dana, a potom 90 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.2). Bolesnike s
teskim ostecenjem funkcije bubrega mora se pazljivo nadzirati zbog novih ili pogorSanih respiratornih
simptoma koji mogu ukazivati na IBP/pneumonitis (npr. dispneja, kasalj, itd.), posebice u prvom
tjednu (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Alunbrig u bolesnika mladih od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Alunbrig je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete treba progutati cijele i s vodom. Alunbrig se
moze uzimati s hranom ili bez nje.

Grejp ili sok od grejpa mogu povecati koncentracije brigatiniba u plazmi pa ih treba izbjegavati
(vidjeti dio 4.5).



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave na plu¢ima

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig mogu se pojaviti teske, po Zivot opasne i smrtonosne
nuspojave na plu¢ima, ukljucujuci one sa simptomima koji ukazuju na ILD/pneumonitis (vidjeti
dio 4.8).

Vecina nuspojava na plu¢ima opazena je tijekom prvih 7 dana lijeCenja. Nuspojave na pluc¢ima 1-2.
stupnja povukle su se s prekidom lije¢enja ili prilagodbom doze. Starija dob i krace razdoblje (krace
od 7 dana) izmedu posljednje doze krizotiniba i prve doze lijeka Alunbrig bile su svaka za sebe
povezane s pove¢anom stopom nuspojava na plu¢ima. Te ¢imbenike treba uzeti u obzir pri pocetku
lijecenja lijekom Alunbrig. Bolesnici s anamnezom IBP-a ili pneumonitisa izazvanog lijekom bili su
iskljuceni iz pivotalnih ispitivanja.

Neki bolesnici su dobili pneumonitis kasnije tijekom lijecenja lijekom Alunbrig.

Bolesnike se mora pazljivo nadzirati zbog pojave novih ili pogorSanih respiratornih simptoma (npr.
dispneja, kasalj, itd.), posebice u prvom tjednu lijecenja. Znakove pneumonitisa treba odmabh istraziti u
svih bolesnika s pogorSanim respiratornim simptomima. Ako se sumnja na pneumonitis, uzimanje
sljedece doze lijeka Alunbrig treba odgoditi, a bolesnika obraditi radi ocjene drugih uzroka simptoma
(npr. pluéna embolija, progresija tumora i infektivna upala pluc¢a). Potrebno je odgovarajuce
prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija

U bolesnika lijeCenih lijekom Alunbrig javila se hipertenzija (vidjeti dio 4.8).

Tijekom lijecenja lijekom Alunbrig mora se redovito pratiti krvni tlak. Hipertenziju treba lijeciti prema
standardnim smjernicama kako bi se kontrolirao krvni tlak. Potrebno je ¢eSce pratiti sréanu frekvenciju
ako se u bolesnika ne moze izbjeci istodobna uporaba lijeka za kojeg je poznato da uzrokuje
bradikardiju. U slucajevima teske hipertenzije (= 3. stupanj), primjenu lijeka Alunbrig treba prekinuti
dok se hipertenzija ne vrati do 1. stupnja ili poCetne vrijednosti. Potrebno je odgovarajuce prilagoditi
dozu (vidjeti dio 4.2).

Bradikardija

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javila se bradikardija (vidjeti dio 4.8). Potreban je oprez kad se
Alunbrig primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima za koje je poznato da uzrokuju bradikardiju.
Sréana frekvencija i krvni tlak se moraju redovito pratiti.

Ako se javi simptomatska bradikardija, potrebno je prekinuti primjenu lijeka Alunbrig i procijeniti
istodobnu primjenu lijekova za koje je poznato da uzrokuju bradikardiju. Nakon oporavka, potrebno je
odgovarajuée prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2). U slucaju bradikardije opasne po Zivot, ako se ne
identificira istodobno primjenjivani lijek koji pridonosi stanju, ili u slu¢aju ponovne pojave, potrebno
je prekinuti lijecenje lijekom Alunbrig (vidjeti dio 4.2).

Poremecaj vida

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javile su se nuspojave poremecaja vida (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba savjetovati da prijave sve poremecaje vida. Za nove ili pogorsane teske simptome
poremecaja vida potrebno je razmotriti oftalmolosku procjenu i smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).



Porast razine kreatin fosfokinaze (CPK)

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javio se porast razina CPK (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
savjetovati da prijave sve neobjasnjive bolove u misi¢ima, osjetljivost ili slabost. Razine CPK moraju
se redovito pratiti za vrijeme lijeenja lijekom Alunbrig. Ovisno o teZini porasta razina CPK i ako je
povezan s miSi¢nim bolom ili slabosti, potrebno je prekinuti primjenu lijeka Alunbrig, i odgovarajuce
prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

Porast razina enzima gusterace

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javio se porast razina amilaze i lipaze (vidjeti dio 4.8).
Tijekom lijecenja lijekom Alunbrig mora se redovito pratiti razine lipaze i amilaze. Na temelju tezine
odstupanja u laboratorijskim nalazima, potrebno je prekinuti primjenu lijeka Alunbrig, i odgovarajuce
prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javio se porast razina jetrenih enzima (aspartat
aminotransferaze, alanin aminotransferaze) i bilirubina (vidjeti dio 4.8). Prije pocetka lijeCenja lijekom
Alunbrig, a potom svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca lijeCenja, potrebno je pratiti jetrenu funkciju,
ukljucujuéi AST, ALT i ukupni bilirubin. Nakon toga je potrebno periodi¢ko prac¢enje. Na temelju
tezine odstupanja u laboratorijskim nalazima, potrebno je prekinuti primjenu, i odgovarajuce
prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

Hiperglikemija

U bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig javio se porast razine glukoze u serumu. Prije pocetka lijecenja
lijekom Alunbrig potrebno je odrediti glukozu u serumu nataste i nakon toga je periodi¢ki pratiti. Po
potrebi, treba zapoceti ili optimizirati antihiperglikemijsko lijecenje. Ako se optimalnim terapijskim
mjerama ne moze posti¢i adekvatna kontrola glikemije, primjenu lijeka Alunbrig treba prekinuti dok
se ne postigne odgovaraju¢a kontrola glikemije; nakon oporavka moze se razmotriti smanjenje doze
kako je opisano u tablici 1 ili lijecenje lijekom Alunbrig treba trajno prekinuti.

Interakcije s drugim lijekovima

Istodobnu primjenu lijeka Alunbrig s jakim inhibitorima CYP3A treba izbjegavati. Ako nije moguce
izbje¢i istodobnu primjenu s jakim inhibitorom CYP3A, potrebno je smanjiti dozu lijeka Alunbrig sa
180 mg na 90 mg, ili sa 90 mg na 60 mg. Nakon prekida lije¢enja s jakim inhibitorom CYP3A,
lijecenje lijekom Alunbrig treba nastaviti u dozi koja je bila podnosljiva prije pocetka lijecenja jakim
inhibitorom CYP3A.

Istodobnu primjenu lijeka Alunbrig s jakim i umjerenim induktorima CYP3A treba izbjegavati (vidjeti
dio 4.5). Ako nije moguce izbjeci istodobnu primjenu s umjerenim induktorima CYP3A, doza lijeka
Alunbrig moze se povecavati u koracima od 30 mg nakon 7 dana lije¢enja trenutacno podnosljivom
dozom lijeka Alunbrig, do najvise dvostruke doze lijeka Alunbrig koja je bila podnosljiva prije
pocetka davanja umjerenog induktora CYP3A. Nakon prekida lijecenja umjerenim induktorom
CYP3A, lijeCenje lijekom Alunbrig treba nastaviti u dozi koja je bila podnosljiva prije pocetka
lijeCenja umjerenim induktorom CYP3A.

Fotoosjetljivost 1 fotodermatoza

U bolesnika lijeCenih lijekom Alunbrig javila se fotoosjetljivost na suncevu svjetlost (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba savjetovati da izbjegavaju dugotrajno izlaganje suncu tijekom uzimanja lijeka
Alunbrig i najmanje 5 dana nakon prekida lijecenja. Bolesnike treba savjetovati da na otvorenome
nose $esir 1 zaStitnu odjecu, te da koriste kremu za suncanje koja §titi od Sirokog spektra
ultraljubicastih zraka A (UVA)/ ultraljubicastih zraka B (UVB) i balzam za usne (SPF > 30) za zastitu



od mogucih opeklina od sunca. Za teske reakcije fotoosjetljivosti (> stupanj 3), Alunbrig treba
obustaviti do oporavka. Dozu je potrebno prilagoditi (vidjeti dio 4.2).

Plodnost

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu nehormonsku kontracepciju za
vrijeme lijecenja lijekom Alunbrig i tijekom najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze. Muskarcima s
partnericama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste uc¢inkovitu kontracepciju za vrijeme
lijeCenja i tijekom najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Alunbrig (vidjeti dio 4.6).

Laktoza

Alunbrig sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po jednoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tvari koje mogu povecati koncentracije brigatiniba u plazmi

Inhibitori CYP3A4

In vitro ispitivanja pokazala su da je brigatinib supstrat CYP3A4/5. U zdravih ispitanika, istodobna
primjena visestruke doze itrakonazola od 200 mg dvaput na dan, snaznog inhibitora CYP3A, sa
jednom dozom brigatiniba od 90 mg povisila je Crax brigatiniba za 21%, AUCy.inrza 101%
(dvostruko) i AUCy 120 za 82% (< dvostruko), u odnosu na dozu brigatiniba od 90 mg primijenjenu
samu. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A s lijekom Alunbrig,
ukljucujuéi izmedu ostalog odredene antivirotike (npr. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir),
makrolidne antibiotike (npr. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin), antimikotike (npr.
ketokonazol, vorikonazol) i nefazodon. Ako se ne moze izbjeéi istodobna primjena snaznih inhibitora
CYP3A, dozu lijeka Alunbrig treba smanjiti za priblizno 50% (tj. sa 180 mg na 90 mg ili sa 90 mg na
60 mg). Nakon prekida lijeCenja s jakim inhibitorom CYP3A, treba nastaviti lije¢enje lijekom
Alunbrig u dozi koja je bila podnosljiva prije pocetka lije¢enja jakim inhibitorom CYP3A.

Umjereni inhibitori CYP3A (npr. diltiazem i verapamil) mogu povecati AUC brigatiniba za priblizno
40%, temeljeno na simulacijama iz fizioloski temeljenog farmakokineti¢kog modela. Za kombinaciju
lijeka Alunbrig i umjerenih inhibitora CYP3A nije potrebna prilagodba doze. Bolesnike se treba
pazljivo nadzirati kad se Alunbrig daje istovremeno s umjerenim inhibitorima CYP3A.

Grejp ili sok od grejpa takoder moze povecati koncentracije brigatiniba u plazmi pa ga treba
izbjegavati (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori CYP2CS8

In vitro ispitivanja pokazala su da je brigatinib supstrat CYP2CS. U zdravih ispitanika, istodobna
primjena viSestruke doze gemfibrozila od 600 mg dvaput na dan, snaznog inhibitora CYP2CS, sa
jednom dozom brigatiniba od 90 mg smanjila je Crmax brigatiniba za 41%, AUCy.nrza 12% 1
AUCy.120 za 15%, u odnosu na dozu brigatiniba od 90 mg primijenjenu samu. Uc¢inak gemfibrozila na
farmakokinetiku brigatiniba nije klini¢ki znacajan, a temeljni mehanizam smanjene izloZenosti
brigatinibu nije poznat. Tijekom istodobne primjene s jakim inhibitorima CYP2CS nije potrebna
prilagodba doze.
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Inhibitori Pgp i BCRP

Brigatinib je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije raka dojke (BCRP) in vitro. Budu¢i
da brigatinib pokazuje visok stupanj topljivosti i visok stupanj permeabilnosti, ne ocekuje se da ¢e
inhibicija Pgp-a i BCRP-a rezultirati klini¢ki zna¢ajnom promjenom u sistemskoj izloZenosti
brigatinibu. Za vrijeme istodobne primjene lijeka Alunbrig i inhibitora P-gp-a i BCRP-a nije potrebna
prilagodba doze.

Tvari koje mogu smanjiti koncentracije brigatiniba u plazmi

Induktori CYP3A

U zdravih ispitanika, istodobna primjena visestruke dnevne doze rifampicina od 600 mg, snaznog
induktora CYP3A, s jednom dozom brigatiniba od 180 mg smanjila je Cmax brigatiniba za 60%,
AUC.ivr za 80% (peterostruko) i AUCo 120 za 80% (peterostruko), u odnosu na dozu brigatiniba od
180 mg primijenjenu samu. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A s
lijekom Alunbrig, ukljucujuci izmedu ostalog rifampicin, karbamezapin, fenitoin, rifabutin,
fenobarbital i gospinu travu.

Umjereni induktori CYP3A mogu smanjiti AUC brigatiniba za priblizno 50%, temeljeno na
simulacijama iz fizioloski temeljenog farmakokinetickog modela. Potrebno je izbjegavati istodobnu
primjenu umjerenih induktora CYP3A s lijekom Alunbrig, ukljucujuéi izmedu ostalog efavirenz,
modafinil, bosentan, etravirin i nafcilin. Ako nije moguce izbje¢i istodobnu primjenu s umjerenim
induktorima CYP3A, doza lijeka Alunbrig moze se povecavati u koracima od 30 mg nakon 7 dana
lijeCenja trenutacno podnosljivom dozom lijeka Alunbrig, do najvise dvostruke doze lijeka Alunbrig
koja je bila podnosljiva prije pocetka davanja umjerenog induktora CYP3A. Nakon prekida lijecenja
umjerenim induktorom CYP3A, lijeCenje lijekom Alunbrig treba nastaviti u dozi koja je bila
podnosljiva prije pocetka lijecenja umjerenim induktorom CYP3A.

Twvari ¢ija se koncentracija u plazmi moze promijeniti pod utjecajem brigatiniba

Supstrati CYP3A

In vitro ispitivanja na hepatocitima pokazala su da je brigatinib induktor CYP3A4. U bolesnika s
karcinomom, istodobna primjena viSestrukih dnevnih doza lijeka Alunbrig od 180 mg s jednom
peroralnom dozom midazolama od 3 mg, osjetljivog supstrata CYP3A, smanjila je Cnax midazolama
za 16%, AUCo.wr za 26% 1 AUCo.1ast za 30% u odnosu na samu peroralnu dozu midazolama od 3 mg.
Brigatinib snizava koncentracije u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koji se uglavnom
metaboliziraju putem CYP3A. Prema tome, istodobnu primjenu lijeka Alunbrig sa supstratima
CYP3A uskog terapijskog indeksa (npr. alfentanil, fentanil, kinidin, ciklosporin, sirolimus, takrolimus)
treba izbjegavati jer njihova uc¢inkovitost moze biti smanjena.

Alunbrig takoder moze inducirati druge enzime i transportere (npr. CYP2C, P-gp) putem istih
mehanizama odgovornih za induciranje CYP3A (npr. aktiviranje pregnan X receptora).

Supstrati transportera

Istodobna primjena brigatiniba sa supstratima P-gp-a (poput digoksina, dabigatrana, kolhicina,
pravastatina) ili BCRP-a (poput metotreksata, rosuvastatina, sulfasalazina), transportera organskih
kationa 1 (OCT1), proteina za ekstruziju vise lijekova i toksina 1 (MATE1), i 2K (MATE2K) moze
povisiti njihove plazmatske koncentracije. Bolesnike se treba pazljivo nadzirati kad se Alunbrig daje
istodobno sa supstratima tih transportera s uskim terapijskim indeksom (npr. digoksin, dabigatran,
metotreksat).
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4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Zenama reproduktivne dobi koje se lijece lijekom Alunbrig treba savjetovati da ne zatrudne, a
muskarcima koji se lijece lijekom Alunbrig takoder treba savjetovati da ne zacnu dijete tijekom
lije¢enja. Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu nehormonsku
kontracepciju za vrijeme lijeCenja i tijekom najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka
Alunbrig. Muskarcima s partnericama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu
kontracepciju za vrijeme lijeCenja i tijekom najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze lijeka
Alunbrig.

Trudnoca

Alunbrig moZze nastetiti fetusu ako se primjenjuje u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nema klini¢kih podataka o primjeni Alunbriga u trudnica.
Alunbrig se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim ako klinicko stanje majke ne zahtijeva lijeCenje.
Ako se Alunbrig koristi tijekom trudnoce ili bolesnica zatrudni dok uzima ovaj lijek, bolesnicu treba
obavijestiti o potencijalnim opasnostima po fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Alunbrig u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni podaci ne mogu iskljuciti
mogucénost izlu€ivanja u maj¢ino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja lijekom
Alunbrig.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o u¢inku lijeka Alunbrig na plodnost u ljudi. U ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza na muzjacima Zivotinja, pokazalo se da Alunbrig moZe uzrokovati smanjenu
plodnost muzjaka (vidjeti dio 5.3). Klinicki znac¢aj ovih nalaza za ljudsku plodnost nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Alunbrig malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, potreban je
oprez prilikom voznje ili upravljanja strojevima jer bolesnici mogu iskusiti smetnje vida, omaglicu ili
umor dok uzimaju lijek Alunbrig.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave (> 25%) prijavljene u bolesnika lije¢enih lijekom Alunbrig u preporu¢enom
rezimu doziranja bile su poviseni AST, povisen CPK, hiperglikemija, poviSena lipaza,
hiperinzulinemija, proljev, poviseni ALT, poviSena amilaza, anemija, mu¢nina, umor, hipofosfatemija,
smanjen broj limfocita, kasalj, poviSena alkalna fosfataza, osip, povisen APTT, mialgija, glavobolja,
hipertenzija, smanjen broj bijelih krvnih stanica, dispneja i povracanje.

Najcesce ozbiljne nuspojave (= 2%) prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig u
preporu¢enom rezimu doziranja, osim dogadaja vezanih za progresiju neoplazme, bile su upala pluca,
pneumonitis, dispneja i pireksija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Podaci opisani u nastavku odrazavaju izlaganje lijeku Alunbrig u preporu¢enom rezimu doziranja u
trima klinickim ispitivanjima: ispitivanju faze 3 (ALTA 1L) u bolesnika s uznapredovalim ALK
pozitivnim NSCLC-om koji nisu prethodno lije¢eni inhibitorom ALK (N = 136), ispitivanju faze 2
(ALTA) u bolesnika s ALK pozitivnim NSCLC-om lijjecenih lijekom Alunbrig koji su prethodno imali
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progresiju na krizotinib (N = 110) i ispitivanju faze 1/2 poviSenja/proSirenja doze u bolesnika s
uznapredovalim zlo¢udnim bolestima (N = 28). U tim ispitivanjima medijan trajanja izloZenosti u
bolesnika koji su primali Alunbrig u preporu¢enom rezimu doziranja bio je 21,8 mjeseci.

Prijavljene nuspojave prikazane su u Tablici 3 i navedene prema klasifikaciji organskih sustava,
preporucenim izrazima i u¢estalosti. Kategorije uéestalosti su vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100

do < 1/10) i manje cesto (= 1/1000 do < 1/100). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane
prema redoslijedu ucestalosti.

Tablica 3: Nuspojave prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig (prema Zajedni¢kim
terminoloskim kriterijima za nuspojave (CTCAE), verzija 4.03) u reZimu doziranja od 180 mg
(N=274)

KlaSiﬂk?Cija Kategorija Nuspojave' Nu spoj ave.
organskih « . . . 3.ili 4. stupnja
ucestalosti svih stupnjeva
sustava
Infekceije 1 Vrlo ¢esto Upala pluc¢a®®
infestacije Infekcija gornjih disnih puteva
Cesto Upala pluc¢a®
Poremecaji krvi | Vrlo Cesto Anemija Smanjen broj limfocita
i limfnog Smanjen broj limfocita
sustava Povisen APTT
Smanjen broj bijelih krvnih
stanica
Smanjen broj neutrofila
Cesto Smanjen broj trombocita Povisen APTT
Anemija
Manje Cesto Smanjen broj neutrofila
Poremecaji Vrlo Cesto Hiperglikemija
metabolizma 1 Hiperinzulinemija®
prehrane Hipofosfatemija
Hipomagnezijemija
Hiperkalcijemija
Hiponatrijemija
Hipokalijemija
Smanjen apetit
Cesto Hipofosfatemija
Hiperglikemija
Hiponatrijemija
Hipokalijemija
Smanjen apetit
Psihijatrijski Cesto Nesanica
poremecaji
Poremecaji Vrlo ¢esto Glavobolja¢
zivéanog Periferna neuropatija®
sustava Omaglica
Cesto Poremecaj pamcenja Glavobolja‘
Disgeuzija Periferna neuropatija®
Manje Cesto Omaglica
Poremecaji oka | Vrlo Cesto Poremecaj vida®
Cesto Poremecaj vidaf

13



KlaSIﬁk‘fmja Kategorija Nuspojave' 1.\I.usp01 ave
organskih « . . . 3. ili 4. stupnja
ucestalosti svih stupnjeva
sustava
Sréani Cesto Bradikardija® Produljeni QT interval u
poremecaji Produljeni QT interval u elektrokardiogramu
elektrokardiogramu
Tahikardija"
Palpitacije
Manje Cesto Bradikardija®
Krvozilni Vrlo &esto Hipertenzija' Hipertenzija'
poremecaji
Poremecaji Vrlo Cesto Kasalj
di$nog sustava, Dispnejal
prsista i Cesto Pneumonitis* Pneumonitis*
sredoprsja Dispneja’
Poremecaji Vrlo ¢esto PoviSena lipaza PoviSena lipaza
probavnog Proljev
sustava Povisena amilaza
Mucnina
Povracanje
Bol u abdomenu!
Konstipacija
Stomatitis™
Cesto Suha usta Povisena amilaza
Dispepsija Mu¢nina
Flatulencija Bol u abdomenu!
Proljev
Manje cesto Pankreatitis Povracanje
Stomatitis™
Dispepsija
Pankreatitis
Poremecaji Vrlo Cesto Poviseni AST
jetre i zuci Poviseni ALT
Povisena alkalna fosfataza
Cesto Povisena laktat dehidrogenaza | Poviseni ALT
u krvi Poviseni AST
Hiperbilirubinemija Povisena alkalna fosfataza
Manje cesto Hiperbilirubinemija
Poremecaji Vrlo ¢esto Osip"
koze i Pruritus®
potkoznog Cesto Suha koza Osip"
tkiva Reakcija fotoosjetljivosti? Reakcija fotoosjetljivosti?
Manje Cesto Suha koza
Pruritus®
Poremecaji Vrlo Cesto Povisen CPK u krvi Povisen CPK u krvi
misi¢no-kostan Mialgija?
og sustava i Artralgija

vezivnog tkiva

Cesto

Misi¢no-kostana bol u prsistu
Bol u udovima
MisSiéno-kostana ukoc¢enost

Manje cesto

Bol u udovima
Misi¢no-kostana bol u prsistu
Mialgijat
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Klas1ﬁk?clja Kategorija Nuspojave' 1.\I.usp01 ave
organskih « . . . 3. ili 4. stupnja
ucestalosti svih stupnjeva
sustava
Poremecaji Vrlo Cesto Povisen kreatinin u krvi
bubrega i
mokraénog
sustava
Op¢i Vrlo Cesto Umor"
poremecaji i Edem®
reakcije na Pireksija
mjestu Cesto Nesrcana bol u prsistu Umor"
primjene Nelagoda u prsistu
Bol
Manje Cesto Pireksija
Edem*®
Nesrc¢ana bol u prsiStu
Pretrage Cesto PoviSen kolesterol u krvi'
Gubitak tezine
Manje cesto Gubitak tezine

TUCestalosti za pojmove koje se odnose na nuspojave povezane s promjenama kemijskih i hematologkih laboratorijskih
nalaza odredene su na temelju ucestalosti abnormalnih pomaka u nalazima u odnosu na pocetne vrijednosti

2 Ukljucuje atipi¢nu upalu pluca, upalu pluéa, aspiracijsku upalu pluéa, kriptokoknu upalu pluca, infekciju donjih disnih
puteva, virusnu infekciju donjih di$nih puteva, infekciju pluéa

b Ukljucuje dogadaje 5. stupnja

¢ Stupanj nije primjenjiv

dUkljutuje glavobolju, sinusnu glavobolju, nelagodu u glavi, migrenu, tenzijsku glavobolju

¢ Ukljucuje paresteziju, perifernu senzornu neuropatiju, disesteziju, hiperesteziju, hipoesteziju, neuralgiju, perifernu
neuropatiju, neurotoksic¢nost, perifernu motornu neuropatiju, polineuropatiju, osjecaj pecenja, postherpetiénu neuralgiju
fUkljuéuje izmijenjenu percepciju dubine vida, kataraktu, ste¢enu sljepocu za boje, diplopiju, glaukom, povisen
intraokularni tlak, makularni edem, fotofobiju, fotopsiju, edem retine, zamagljen vid, smanjenu oStrinu vida, defekt vidnog
polja, pogorsanje vida, odvajanje staklovine, letece mutnine u vidnom polju, amaurosis fugax

¢ Ukljucuje bradikardiju, sinusnu bradikardiju

h Uklju¢uje sinusnu tahikardiju, tahikardiju, atrijsku tahikardiju, poveéanu sréanu frekvenciju

i Ukljuuje povisen krvni tlak, dijastoli¢ku hipertenziju, hipertenziju, sistoli¢ku hipertenziju

IUkljucuje dispneju, dispneju pri naporu

kUkljucuje intersticijsku pluénu bolest, pneumonitis

' Ukljuduje nelagodu u abdomenu, distenziju abdomena, bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem
dijelu abdomena, nelagodu u epigastriju

™ Ukljucuje aftozni stomatitis, stomatitis, aftozni ulkus, ulceracije u usnoj Supljini, mjehurice na usnoj sluznici

2 Ukljucuje akneiformni dermatitis, eritem, eksfolijativni osip, osip, eritematozni osip, makularni osip, makulopapularni
osip, papularni osip, pruriticki osip, pustularni osip, dermatitis, alergijski dermatitis, kontaktni dermatitis, generalizirani
eritem, folikularni osip, urtikariju, erupciju lijeka, toksi¢nu erupciju koze

° Ukljucuje pruritus, alergijski pruritus, generalizirani pruritus, genitalni pruritus, vulvovaginalni pruritus

P Ukljucuje reakcije fotoosjetljivosti, polimorfnu svjetlosnu erupciju, solarni dermatitis

9 Uklju€uje misiéno-kostanu bol, mialgiju, spazam misica, zategnutost miSica, trzanje misic¢a, misi¢no-kostanu nelagodu
" Ukljucuje asteniju, umor

$ Ukljucuje edem o¢nog kapka, edem lica, periferni edem, periorbitalni edem, oticanje lica, generalizirani edem, periferno
oticanje, angioedem, oticanje usana, periorbitalno oticanje, oticanje koze, oticanje kapka

tUkljucuje povisen kolesterol u krvi, hiperkolesterolemiju

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave na plucima

U ispitivanju ALTA 1L 2,9% bolesnika imalo je ILD/pneumonitis bilo kojeg stupnja na pocetku
lijecenja (u roku od 8 dana), a 2,2% bolesnika imalo je ILD/pneumonitis 3. - 4. stupnja. Nije bilo
smrtnih slucajeva ILD-a/pneumonitisa. Uz to, 3,7% bolesnika imalo je pneumonitis kasnije u lije¢enju.

U ispitivanju ALTA, 6,4% bolesnika imalo je na pocetku lijeCenja nuspojave na plu¢ima nekog

stupnja, ukljucuju¢i IDL/pneumonitis, upalu pluca i dispneju (u roku od 9 dana, medijan vremena do
pojave: 2 dana); 2,7% bolesnika imalo je nuspojave na plu¢ima 3-4. stupnja, a 1 bolesnik (0,5%) imao
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je upalu pluc¢a sa smrtnim ishodom. Zbog nuspojava na plu¢ima 1-2. stupnja, lijecenje lijekom
Alunbrig je ili prekinuto i zatim nastavljeno ili je doza smanjena. Nuspojave na plu¢ima na pocetku
lijecenja takoder su se javile u ispitivanju povisenja doze u bolesnika (N = 137) (Ispitivanje 101),
ukljucujudi tri slucaja sa smrtnim ishodom (hipoksija, akutni respiratorni distres sindrom i upala
pluca). Pored toga, 2,3% bolesnika u ispitivanju ALTA imalo je pneumonitis kasnije tijekom lijecenja,
dok su 2 bolesnika imala pneumonitis 3. stupnja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Starije osobe

Nuspojava na plu¢ima na pocetku lijeCenja prijavljena je u 10,1% bolesnika > 65 godina, u usporedbi s
3,1% bolesnika < 65 godina.

Hipertenzija

Hipertenzija je prijavljena u 30% bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig u rezimu doziranja od 180 mg,
od kojih je 11% imalo hipertenziju 3. stupnja. Doza je zbog hipertenzije smanjena u 1,5% bolesnika na
rezimu doziranja od 180 mg. Srednji sistolicki i dijastolicki krvni tlak u svih se bolesnika povisio
tijekom vremena (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Bradikardija
Bradikardija je prijavljena u 8,4% bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig u rezimu doziranja 180 mg.

U 8,4% bolesnika na rezimu doziranja 180 mg prijavljena je sr¢ana frekvencija niza od 50 otkucaja u
minuti (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Poremecaj vida
Nuspojave poremecaja vida prijavljene su u 14% bolesnika lije¢enih lijekom Alunbrig u rezimu
doziranja 180 mg. Medu njima su prijavljene tri nuspojave 3. stupnja (1,1%) ukljuc¢ujuci makularni

edem 1 kataraktu.

Doza je zbog poremecaja vida smanjena u dva bolesnika (0,7%) na rezimu doziranja od 180 mg
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Periferna neuropatija

Nuspojavu periferne neuropatije prijavilo je 20% bolesnika lijeCenih lijekom Alunbrig u rezimu
doziranja 180 mg. Kod trideset i tri posto bolesnika povukle su se sve nuspojave periferne neuropatije.
Medijan trajanja periferne neuropatije bio je 6,6 mjeseci, uz maksimalno trajanje od 28,9 mjeseci.

Porast razine kreatin fosfokinaze (CPK)

U ispitivanju ALTA 1L i ALTA, porast razine CPK prijavljen je u 64% bolesnika lijecenih lijekom
Alunbrig u rezimu doziranja 180 mg. Incidencija porasta razina CPK 3.-4. stupnja bila je 18%.
Medijan vremena do pojave porasta razine CPK bio je 28 dana.

Doza je zbog porasta razine CPK smanjena u 10% bolesnika na reZzimu doziranja od 180 mg (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Porast razine enzima gusterace

Porast razina amilaze i lipaze prijavljen je u 47% odnosno 54% bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig u
rezimu doziranja 180 mg. Incidencija porasta razina 3. i 4. stupnja bila je 7,7% za amilazu i 15% za
lipazu. Medijan vremena za pojavu porasta razina amilaze i lipaze bio je 16 dana, odnosno 29 dana.
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Doza je zbog porasta razina lipaze i amilaze smanjena u 4,7%, odnosno 2,9% bolesnika na rezimu
doziranja od 180 mg (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Porast razine jetrenih enzima

Prijavljen je porast razine ALT-a i AST-a u 49% odnosno 68% bolesnika lijecenih lijekom Alunbrig u
rezimu doziranja 180 mg. Incidencije porasta na razine 3. i 4. stupnja, bile su 4,7% za ALT, odnosno
3,6% za AST.

Doza je zbog porasta ALT-a i AST-a smanjena u 0,7% 1 1,1% bolesnika u rezimu doziranja od 180 mg
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Hiperglikemija

Sezdeset i jedan posto bolesnika imalo je hiperglikemiju. U 6,6% bolesnika javila se hiperglikemija 3.
stupnja.

Ni u jednog bolesnika doza nije smanjena zbog hiperglikemije.

Fotoosjetljivost i fotodermatoza

Zbirna analiza podataka iz sedam klini¢kih ispitivanja s ukupno 804 bolesnika koji su lije¢eni lijekom
Alunbrig u razli¢itim rezimima doziranja, pokazala je da su fotoosjetljivost i fotodermatoza
zabiljeZene u 5,8% bolesnika, a stupanj 3-4 u 0,7% bolesnika. Doza je smanjena u 0,4% bolesnika
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog antidota za predoziranje lijekom Alunbrig. U slucaju predoziranja, bolesnika je
potrebno paZzljivo nadzirati zbog nuspojava (vidjeti dio 4.8) i pruZziti mu odgovarajucu suportivnu skrb.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1ED04

Mehanizam djelovanja

Brigatinib je inhibitor tirozin kinaze koji cilja ALK, c-ros onkogen 1(ROS1) i receptor inzulinu
sli¢nog faktora rasta 1 (IGF-1R). U in vitro i in vivo testovima brigatinib je inhibirao autofosforilaciju
ALK i ALK-posredovanu fosforilaciju signalnog proteina STAT3 nizvodne kaskade.

Brigatinib je inhibirao in vitro proliferaciju stani¢nih linija koje eksprimiraju fuzijske proteine
EML4-ALK i NPM-ALK i pokazao o dozi ovisnu inhibiciju rasta EML4-ALK-pozitivnog NSCLC
ksenografta u miSeva. Brigatinib je inhibirao, in vitro 1 in vivo, vijabilnost stanica koje eksprimiraju
mutirane oblike EML4-ALK povezane s rezistencijom na inhibitore ALK, ukljuc¢uju¢i G1202R i
L1196M.
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Sréana elektrofiziologija

U Ispitivanju 101, potencijal lijeka Alunbrig za produljenje QT intervala procijenjen je u

123 bolesnika s uznapredovalim zlo¢udnim bolestima nakon primjene doza brigatiniba od 30 mg do
240 mg jedanput dnevno. Maksimalna prosje¢na promjena QTcF (QT korigiran metodom Fridericia) u
odnosu na pocetnu vrijednost bila je manja od 10 msek. Analiza QT intervala u odnosu na izloZenost
nije ukazala na produljenje QTc intervala ovisno o koncentraciji.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost primjene

ALTA 1L

Sigurnost i djelotvornost lijeka Alunbrig procijenjena je u randomiziranom (1:1), otvorenom,
multicentricnom ispitivanju (ALTA 1L) u 275 odraslih bolesnika s uznapredovalim ALK pozitivnim
NSCLC-om koji nisu prethodno primili lijecenje usmjereno na ALK. Ukljuéni kriteriji dozvolili su
ukljucenje bolesnika s dokumentiranim preuredenjem (rearrangement) gena za ALK-a temeljem
testiranja prema lokalnom standardu skrbi i ECOG funkcionalnog statusa 0 - 2. Bolesnici su mogli
prethodno biti lijeceni jednim rezimom kemoterapije za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest.
Neuroloski stabilni bolesnici s lijeCenim ili nelijeCenim metastazama u srediSnjem Zivéanom sustavu
(CNS), ukljucujuci leptomeningealne metastaze, mogli su sudjelovati u ispitivanju. Bolesnici s
anamnezom intersticijske plu¢ne bolesti, pneumonitisa povezanog s lijekom ili pneumonitisa zbog
zracenja bili su iskljuceni.

Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1 kako bi primali Alunbrig 180 mg jedanput dnevno uz uvodno
7-dnevno uzimanje 90 mg jedanput dnevno (N = 137) ili krizotiniba 250 mg peroralno dvaput dnevno
(N = 138). Randomizacija je stratificirana po metastazama na mozgu (prisutne, odsutne) i prethodnom
rezimu kemoterapije za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest (da, ne).

Bolesnicima u skupini lije¢enoj krizotinibom, kod kojih je doslo do progresije bolesti, ponuden je
prijelaz u skupinu lijeenu lijekom Alunbrig. Od 121 bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je
primala krizotinib i prekinuli su lijeenje u ispitivanju do kona¢ne analize, 99 (82%) bolesnika primilo
je naknadne inhibitore ALK tirozin kinaze. Osamdeset (66%) bolesnika koji su randomizirani u
skupinu koja je primala krizotinib primilo je naknadno lije¢enje Alunbrigom, ukljucujuci 65 (54%)
bolesnika koji su presli u drugu skupinu tijekom ispitivanja.

Glavna mjera ishoda bila je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS)
prema Kriterijima za procjenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST v1.1) prema procjeni
Zaslijepljenog nezavisnog povjerenstva za ocjenu (engl. Blinded Independent Review Committee,
BIRC). Dodatne mjere ishoda prema procjeni BIRC-a ukljucuju potvrdenu stopu objektivnog
odgovora (engl. objective response rate, ORR), trajanje odgovora (engl. duration of response, DOR),
vrijeme do postizanja odgovora, stopu kontrole bolesti (engl. disease control rate, DCR),
intrakranijski ORR, intrakranijski PFS i intrakranijski DOR. Ishodi koje je procijenio ispitivaé
ukljucuju PFS i ukupno prezivljenje.

Pocetne demografske karakteristike te karakteristike bolesti u ispitivanju ALTA 1L bile su medijan
dobi od 59 godina (raspon od 27 do 89; 32% u dobi od 65 i vise), 59% bijelaca i 39% azijata, 55%
zena, 39% ECOG PS 01 56% ECOG PS 1, 58% nikada pusaca, 93% 4. stadij bolesti, 96% histoloski
adenokarcinom, 30% metastaze u CNS-u na pocetku lijecenja, 14% prethodna radioterapija mozga i
27% prethodna kemoterapija. NajceS¢a mjesta ekstratorakalnih metastaza uklju¢uju mozak (30%
bolesnika), kosti (31% bolesnika) i jetru (20% bolesnika). Medijan relativnog intenziteta doze bio je
97% za Alunbrig 1 99% za krizotinib.

U primarnoj analizi provedenoj nakon medijana trajanja pracenja od 11 mjeseci u skupini koja je

dobivala Alunbrig, u ispitivanju ALTA 1L postignuta je primarna mjera ishoda, odnosno statisticki
znacajno poboljsanje PFS-a prema ocjeni BIRC-a.
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Protokolom odredena interim analiza s grani¢nim datumom 28. lipnja 2019. provedena je uz medijan
trajanja pracenja od 24,9 mjeseci u skupini lije¢enoj lijekom Alunbrig. Medijan PFS-a prema ocjeni
BIRC-a u ITT populaciji bio je 24 mjeseca u skupini lije¢enoj Alunbrigom i 11 mjeseci u skupini
lijecenoj krizotinibom (HR = 0,49 [95% CI (0,35; 0,68)], p < 0,0001).

U nastavku su prikazani rezultati kona¢ne analize odredene protokolom s datumom posljednjeg
kontakta posljednjeg bolesnika 29. sijecnja 2021. provedene s medijanom trajanja pracenja od
40,4 mjeseca u skupini lijeCenoj lijekom Alunbrig.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju ALTA IL (ITT populacija)

Medijan trajanja pracenja (mjeseci)*

(raspon: 0,0 — 52,4)

- . Alunbrig Crizotinib
Parametri djelotvornosti N =137 N =138
40,4 15,2

(raspon: 0,1 —51,7)

Primarni parametri djelotvornosti

PFS (BIRC)

Broj bolesnika koji su doZivjeli

dogadaje, n (%) 73 (53,3%) 93 (67,4%)
Progresivna bolest, n (%) 66 (48,2%)" 88(63,8%)°
Smirt, n (%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Medijan (u mjesecima) (95% CI) 24,0 (18,5;43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Omjer rizika (95% CI) 0,48 (0,35; 0,66)
P-vrijednost testa log-rang® <0,0001
Sekundarni parametri djelotvornosti |
Potvrdena stopa objektivnog odgovora (BIRC)
Ispitanici, n (%) 102 (74,5%) 86 (62,3%)
(95% CI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p-vrijednost®* 0,0330
Potpuni odgovor,% 24.1% 13,0%
Djelomiéni odgovor,% 50,4% 49,3%

Trajanje potvrdenog odgovora (BIRC)

Medijan (mjeseci) (95% CI)

33,2 (22,1; NP)

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

Ukupno preZivljenje’

Broj dogadaja, n (%)

41 (29,9%)

51 (37,0%)

Medijan (u mjesecima) (95% CI) NP (NP, NP) NP (NP, NP)
Omjer hazarda (95% CI) 0,81 (0,53; 1,22)
P-vrijednost testa log-rang® 0,3311

Ukupno prezivljenje u 36 mjeseci 70,7% | 67,5%

BIRC = Zaslijepljeno nezavisno povjerenstvo za procjenu; NP = Ne moze se procijeniti; CI = Interval pouzdanosti
Rezultati u ovoj tablici predstavljaju konac¢nu analizu djelotvornosti sa zadnjim kontaktom zadnjeg bolesnika 29. sije¢nja

2021.
2trajanje pracenja tijekom cijelog ispitivanja

b ukljucuje 3 bolesnika s palijativnom radioterapijom mozga
¢ukljucuje 9 bolesnika s palijativnom radioterapijom mozga
4 Stratificirano na temelju prisutnosti metastaza iCNS na po&etku lije€enja i prethodne kemoterapije za lokalno uznapredovalu
ili metastatsku bolest za test log-rang i Cochran-Mantel-Haenszel

¢ za test Cochran-Mantel-Haenszel

fBolesnicima u skupini lijeenih krizotinibom kod kojih je doslo do progresije bolesti ponuden je prelazak na lijeenje

Alunbrigom.
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti prema BIRC-u u
ispitivanju ALTA 1L
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Rezultati na ovoj slici temelje se na konacnoj analizi djelotvornosti sa zadnjim kontaktom zadnjeg bolesnika 29. sije¢nja
2021.

BIRC-ova procjena intrakranijske djelotvornosti prema kriterijima RECIST v1.1 u bolesnika s bilo

kakvim metastazama na mozgu i bolesnika s mjerljivim metastazama na mozgu (> 10 mm u najduljem
promjeru) na pocetku lijeCenja sazeta je u tablici 5.
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Tablica 5: BIRC-ova procjena intrakranijske djelotvornosti u bolesnika u ispitivanju ALTA 1L

Bolesnici s mjerljivim metastazama na mozgu na
pocetku lijecenja

Parametri djelotvornosti Alunbrig Krizotinib
N=18 N=23
Potvrdena intrakranijska stopa objektivnog odgovora
Ispitanici, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)
(95% CI) (52,4; 93,6) (10,2; 48.,4)
p-vrijednost®® 0,0014
Potpuni odgovor % 27,8% 0,0%
Djelomic¢ni odgovor % 50,0% 26,1%

Trajanje potvrdenog intrakranijskog odgo

vora®P

Medijan (mjeseci) (95% CI)

27,9 (5,7, NP)

| 9.2 (3,9; NP)

Bolesnici s bilo kakvim metastazama na mozgu na
pocetku lijecenja

Alunbrig Krizotinib
N =47 N=49
Potvrdena intrakranijska stopa objektivnog odgovora

Ispitanici, n (%) 31 (66,0%) 7 (14,3%)
(95% CI) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-vrijednost®® <0,0001
Potpuni odgovor (%) 44,7% 2,0%
Djelomiéni odgovor (%) 21,3% 12,2%

Trajanje potvrdenog intrakranijskog odgo

vora‘

Medijan (mjeseci) (95% CI)

27,1 (16,9; 42.8)

9,2 (3,9; NP)

Intrakranijski PFS?

Broj bolesnika koji su dozivjeli dogadaje,
n (%)

27 (57,4%)

35 (71,4%)

Progresivna bolest, n (%)

27 (57.4%)°

32 (65,3%)"

Smrt, n (%)

0 (0,0%)

3 (6,1%)

Medijan (u mjesecima) (95% CI)

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

5,5(3,7,7.5)

Omjer hazarda (95% CI)

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

p-vrijednost testa log-rang®

<0,0001

CI = Interval pouzdanosti; NP = Ne moze se procijeniti

Rezultati u tablici temelje se na konac¢noj analizi djelotvornosti sa zadnjim kontaktom zadnjeg bolesnika 29. sijecnja 2021.
2 Stratificirano na temelju postojanja prethodne kemoterapije za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest za test log-rang

i Cochran-Mantel-Haenszel
b za test Cochran-Mantel-Haenszel

¢mjereno od datuma prvog potvrdenog intrakranijskog odgovora do datuma progresije intrakranijske bolesti (nove
intrakranijske lezije, rast u promjeru intrakranijske ciljne lezije > 20% od najnize vrijednosti ili jednozna¢no utvrdena
progresija intrakranijskih ne-ciljnih lezija) ili smrtni ishod ili cenzura
4mjereno od datuma randomizacije do datuma progresije intrakranijske bolesti (nove intrakranijske lezije, rast u promjeru
intrakranijske ciljne lezije > 20% od najnize vrijednosti ili jednoznacno utvrdena progresija intrakranijskih ne-ciljnih lezija)

ili smrtni ishod ili cenzura.

¢ukljucuje 1 bolesnika s palijativnom radioterapijom mozga
fukljuéuje 3 bolesnika s palijativnom radioterapijom mozga

ALTA

Sigurnost i djelotvornost lijeka Alunbrig procijenjena je u randomiziranom (1:1), otvorenom,
multicentricnom ispitivanju (ALTA) u 222 odrasla bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim ALK-pozitivnim NSCLC-om koji je progredirao uz krizotinib. Uklju¢ni kriteriji
dozvolili su uklju¢enje bolesnika s dokumentiranim mutacijama preslagivanja ALKa temeljem
validiranog testa, ECOG funkcionalnog statusa 0-2, i prethodno lije¢enih kemoterapijom. Dodatno,
ukljuceni su bolesnici s metastazama u srediSnjem zivéanom sustavu (CNS), pod uvjetom da su bili
neuroloski stabilni i nisu trebali pove¢anu dozu kortikosteroida. Bolesnici s anamnezom intersticijske
pluéne bolesti ili pneumonitisa povezanog s lijekom su bili iskljuceni.

21




Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1 kako bi primali Alunbrig 90 mg jedanput dnevno (rezim
doziranja 90 mg, N = 112) ili 180 mg jedanput dnevno uz uvodno 7-dnevno uzimanje 90 mg jedanput
dnevno (rezim doziranja 180 mg, N = 110). Medijan trajanja pracenja bio je 22,9 mjeseci.
Randomizacija je stratificirana po metastazama na mozgu (prisutne, odsutne) i najboljem prethodnom
odgovoru na lijeenje krizotinibom (kompletan ili djelomi¢an odgovor, bilo koji drugi
odgovor/nepoznato).

Glavna mjera ishoda bila je potvrdena stopa objektivnog odgovora (engl. objective response rate,
ORR) prema Kriterijima za procjenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST v1.1) prema procjeni
ispitivaca. Dodatne mjere ishoda ukljucivale su potvrdenu ORR prema ocjeni Neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva (engl. Independent Review Committee, IRC); vrijeme do odgovora;
prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progresion free survival, PFS); trajanje odgovora (engl.
duration of response, DOR); ukupno preZzivljenje; i intrakranijski ORR 1 intrakranijski DOR, prema
procjeni IRC-a.

Pocetne demografske karakteristike te karakteristike bolesti u ispitivanju ALTA bile su medijan dobi
od 54 godine (raspon od 18 do 82; 23% u dobi od 65 i vise), 67% bijelaca i 31% azijata, 57% Zena,
36% ECOG PS 01 57% ECOG PS 1, 7% ECOG PS2, 60% nikada pusaca, 35% bivsih pusaca, 5%
trenutnih puSaca, 98% 4. stadij, 97% adenokarcinom i 74% prethodna kemoterapija. NajceS¢a mjesta
ekstratorakalnih metastaza ukljucuju 69% mozak (od kojih je 62% prethodno imalo zraenje mozga),
39% kosti 1 26% jetru.

Rezultati djelotvornosti iz analize ispitivanja ALTA saZeto su prikazani u Tablici 6, a
Kaplan -Meierova krivulja za PFS prema procjeni ispitivaca prikazana je na Slici 2.

Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju ALTA (ITT populacija)

Parametar Procjena ispitivaca Procjena IRC-a
djelotvornosti rezim od rezim od rezim od rezim od
90 mg" 180 mg' 90 mg" 180 mg'
N=112 N=110 N=112 N=110
Stopa objektivnog odgovora
(%) 46% 56% 51% 56%
CI* (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)
Vrijeme do odgovora
Medijan (mjeseci) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9
Trajanje odgovora
Medijan (mjeseci) 12,0 13,8 16,4 15,7
95% CI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4;24,9) (12,8; 21,8)
PrezZivljenje bez progresije bolesti
Medijan (mjeseci) 9,2 15,6 9,2 16,7
95% CI (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4;12,8) (11,6;21,4)
Ukupno preZivljenje
Medijan (mjeseci) 29,5 34,1 Nije primjenjivo | Nije primjenjivo
95% CI (18,2; NP) (27,7; NP) Nije primjenjivo | Nije primjenjivo
Vjerojatnost 70,3% 80,1% Nije primjenjivo | Nije primjenjivo
prezivljenja 12 mjeseci
(%)

CI = Interval pouzdanosti; NP = Ne mozZe se procijeniti;

*rezim 90 mg jedanput dnevno

7180 mg jedanput dnevno uz uvodno 7-dnevno uzimanje 90 mg jedanput dnevno
Interval pouzdanosti za ORR prema procjeni ispitiva¢a je 97,5% a za ORR prema procjeni IRC-a je 95%
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Slika 2: PreZivljenje bez progresije prema procjeni ispitivaca: ITT populacija po lijeCenoj
skupni (ALTA)
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Lijetena skupina: — — — _ Refimod 90 mg* Refim od 180 mg %

Skracenice: ITT = populacija predvidena za lijeenje (engl. intent to treat)

Napomena: Prezivljenje bez progresije bolesti definirano je kao vrijeme od pocetka lijecenja do datuma u kojem je prvi put
dokazana progresija bolesti ili je doslo do fatalnog ishoda, Sto god nastupi ranije.

*rezim 90 mg jedanput dnevno

7180 mg jedanput dnevno uz uvodno 7-dnevno uzimanje 90 mg jedanput dnevno

Procjene IRC-a za intrakranijski ORR 1i trajanje intrakranijskog odgovora u bolesnika u ispitivanju
ALTA, s mjerljivim metastazama na mozgu (> 10 mm na najduljem promjeru) na pocetku lijecenja
sazeto su prikazane u Tablici 7.

Tablica 7: Intrakranijska djelotvornost u bolesnika s mjerljivim metastazama na pocetku
lijeCenja u ispitivanju ALTA

Bolesnici s mjerljivim metastazama na mozgu
Parametar djelotvornosti prema procjeni na pocetku lije¢enja
IRC-a rezim od 90 mg* rezim od 180 mg’
(N=26) (N=18)
Intrakranijska stopa objektivnog odgovora
(%) 50% 67%
95% CI (30, 70) (41, 87)
Stopa kontrole intrakranijske bolesti
(%) 85% 83%
95% CI (65, 96) (59, 96)
Trajanje intrakranijskog odgovora?,
Medijan (mjeseci) 9,4 16,6
95% CI (3,7; 24,9) (3,7; NP)

%CI = Interval pouzdanosti; NP = Ne moze se procijeniti
*rezim 90 mg jedanput dnevno

7180 mg jedanput dnevno uz uvodno 7-dnevno uzimanje 90 mg jedanput dnevno
tDogadaji uklju€uju progresiju intrakranijske bolesti (nove lezije, rast promjera intrakranijske ciljne lezije > 20% od najnize
vrijednosti, ili jednoznacno utvrdenu progresiju intrakranijskih ne-ciljnih lezija) ili smrtni ishod.

U bolesnika s bilo kakvim metastazama na poc¢etku lijeCenja stopa kontrole intrakranijske bolesti bila
je 77,8% (95% CI 67,2-86,3) u skupini lijecenoj s 90 mg (N = 81) 1 85,1% (95% CI 75-92,3) u skupini
s 180 mg (N = 74).

Ispitivanje 101

U zasebnom ispitivanju odredivanja doze, 25 bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC-om sa progresijom
na krizotinibu, primalo je 180 mg lijeka Alunbrig jedanput dnevno uz uvodni rezim 7-dnevnog
uzimanja 90 mg jedanput dnevno. Medu njima, 19 bolesnika imalo je potvrdenu stopu objektivnog
odgovora prema procjeni ispitivaca (76%; 95% CI: 55; 91) a medijan trajanja odgovora medu tih 19
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ispitanika s odgovorom prema KM procjeni bio je 26,1 mjesec (95% CI: 7,9; 26,1). KM medijan
PFS-a bio je 16,3 mjeseca (95% CI: 9,2; NP), a 12 -mjesecna vjerojatnost ukupnog preZivljenja bila je
84,0% (95% CI: 62,8; 93,7).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Alunbrig u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeenje karcinoma pluc¢a (karcinoma malih stanica i
nemalih stanica) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

U Ispitivanju 101, nakon peroralne primjene jedne doze brigatiniba (30-240 mg) u bolesnika, medijan
vremena do postizanja vr$ne koncentracije (Tmax) bio je 1-4 sati od primjene. Nakon jednokratne doze
i u stanju dinamicke ravnoteZze, sistemska izloZenost bila je proporcionalna dozi u rasponu od

60-240 mg jedanput dnevno. Umjerena akumulacija lijeka zabiljeZena je nakon opetovane primjene
(akumulacijski omjer geometrijskih sredina: 1,9 do 2,4). Geometrijska sredina Cpax brigatiniba u
stanju dinamicke ravnoteze u dozama od 90 mg i 180 mg jedanput dnevno bila je 552, odnosno

1452 ng/ml, a pripadajué¢i AUCy.. bio je 8165, odnosno 20 276 h-ng/ml. Brigatinib je supstrat
transportnih proteina P-gp i BCRP.

U zdravih ispitanika, obrok s visokim udjelom masti, u usporedbi s primjenom nataste, umanjiio je
Chmax brigatiniba za 13% bez utjecaja na AUC. Brigatinib se moZe primjenjivati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Brigatinib se umjereno vezivao (91%) za proteine u ljudskoj plazmi, a vezivanje nije ovisilo o
koncentraciji. Omjer koncentracije u krvi i plazmi iznosi 0,69. U bolesnika kojima je davano 180 mg
brigatiniba jedanput dnevno, geometrijska sredina prividnog volumena distribucije (V,F) brigatiniba u
stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 307 1, ukazujuéi na umjerenu distribuciju u tkiva.

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro pokazala su da se brigatinib prvenstveno metabolizira putem CYP2C8 i CYP3A4, a
u puno manjoj mjeri putem CYP3AS5.

Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 180 mg ['*C]brigatiniba zdravim ispitanicima,
N-demetilacija i konjugacija s cisteinom bile su dva glavna puta metabolickog klirensa. Putem urina i
fecesa zajedno, izluceno je 48%, 27% 1 9,1% radioaktivne doze u obliku nepromijenjenog brigatiniba,
N-desmetilbrigatiniba (AP26123), odnosno konjugata brigatiniba s cisteinom. Nepromijenjeni
brigatinib bio je glavni cirkuliraju¢i radioaktivni sastojak (92%) zajedno sa AP26123 (3,5%),
primarnim metabolitom takoder opaZzenim in vitro. U bolesnika u stanju dinamicke ravnoteze, AUC
AP26123 u plazmi iznosio je < 10% izloZenosti brigatinibu. U in vitro testovima kinaze i kulture
stanica, metabolit AP26123 inhibirao je ALK uz priblizno trostruko niZzu potentnost nego brigatinib.

Eliminacija

U bolesnika kojima je davano 180 mg brigatiniba jedanput dnevno, geometrijska sredina prividnog
peroralnog klirensa (CL/F) brigatiniba u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je 8,9 1/h, a medijan
poluvijeka eliminacije iz plazme iznosio je 24 sati.

Primarni put izlu¢ivanja brigatiniba je putem fecesa. U Sest zdravih muskih ispitanika koji su dobili
jednokratnu peroralnu dozu od 180 mg [*C]brigatiniba, 65% primijenjene doze izlucilo se u fecesu, a
25% primijenjene doze izlucilo se urinom. Nepromijenjeni brigatinib predstavljao je 41% i1 86%
ukupne radioaktivnosti u fecesu, odnosno urinu, a ostatak su bili metaboliti.
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Posebne populacije

Ostecenje jetre

Farmakokinetika brigatiniba karakterizirana je u zdravih ispitanika s normalnom funkcijom jetre

(N =9) 1 bolesnika s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A, N = 6), umjerenim oStecenjem
jetre (Child-Pugh stadij B, N = 6) ili teSkim o$te¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C, N = 6).
Farmakokinetika brigatiniba sli¢na je izmedu zdravih ispitanika s normalnom funkcijom jetre, i
bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) ostec¢enjem jetre.

AUC, .nr za nevezani lijek bio je 37% visi u bolesnika s teskim ostecenjem jetre (Child-Pugh stadij C)
u usporedbi sa zdravim ispitanicima s normalnom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrega

Na temelju rezultata populacijske farmakokineticke analize, farmakokinetika brigatiniba sli¢na je u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega i u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrega
(eGFR > 30 ml/min). U farmakokineti¢kom ispitivanju, AUCo vy za nevezani lijek bio je 94% visi u
bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega (¢GFR < 30 ml/min, N = 6) u usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom bubrega (eGFR > 90 ml/min, N = 8) (vidjeti dio 4.2).

Rasa i spol

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da rasa i spol nisu imali utjecaja na
farmakokinetiku brigatiniba.

Dob, tielesna tezina i koncentracije albumina

Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da tjelesna tezina, dob i koncentracija albumina
nisu imali klinicki znacajan utjecaj na farmakokinetiku brigatiniba.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja sigurnosne farmakologije brigatiniba identificirala su potencijal za u€inke na pluca
(promijenjena brzina disanja, kod 1-2 puta Cmax u ljudi), uc¢inke na kardiovaskularni sustav
(promijenjena sréana frekvencija i krvni tlak; kod 0,5 puta Cmax u ljudi) i uéinke na bubrege (smanjena
funkcija bubrega; kod 1-2,5 puta Cmax u ljudi), ali nisu ukazala na nikakav potencijal za produljenje
QT intervala niti u¢inke na neurolosku funkciju.

Nuspojave opazene u zivotinja pri razinama izlozenosti slicnima klinickim izloZenostima s mogu¢om
povezanosti s klinickom uporabom bile su sljedece: gastrointestinalni sustav, koStana srz, o€i, testisi,
jetra, bubrezi, kost i srce. Ovi ucinci opcenito su bili reverzibilni za vrijeme razdoblja oporavka bez
primjene doze; ipak, ucinci na oci i testise bili su znacajne iznimke zbog nedostatka oporavka.

U ispitivanjima toksicnosti ponovljene doze, opazene su promjene na plu¢ima (pjenasti alveolarni
makrofagi) u majmuna pri izlozenosti > 0,2 puta AUC u ljudi; medutim, one su bile minimalne i slicne
onima prijavljenima kao osnovni nalaz u nelijecenih majmuna pa nema klini¢kih dokaza o
respiratornom distresu u ovih majmuna.

Ispitivanja kancerogenosti s brigatinibom nisu provedena.

Brigatinib nije bio mutagen in vifro u bakterijskom testu reverzne mutacije (Ames) ili testovima
kromosomskih aberacija u stanicama sisavaca, ali je blago povisio broj mikronukleusa u
mikronukleusnom testu kostane srzi Stakora. Mehanizam indukcije mikronukleusa bio je abnormalna
segregacija kromosoma (aneugenost), a ne klastogeni u¢inak na kromosome. Ovaj je uc¢inak opazen na
priblizno pet puta vecoj izloZenosti od one u ljudi pri dnevnoj dozi od 180 mg jedanput dnevno.
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Brigatinib moZe smanjiti plodnost muzjaka. U ispitivanju ponovljenih doza na Zivotinjama, opazena je
testikularna toksi¢nost. U $takora, nalazi su ukljucivali nizu tezinu testisa, sjemenih vrecica i prostate,
te degeneraciju kanala testisa; ti u¢inci nisu bili reverzibilni tijekom razdoblja oporavka. U majmuna,
nalazi su ukljucivali smanjenu veli¢inu testisa zajedno s mikroskopskim dokazom postojanja
hipospermatogeneze; ti su uéinci bili reverzibilni tijekom razdoblja oporavka. Ukupno, ti uéinci na
reproduktivne organe muzjaka Stakora i majmuna javljali su se pri izloZenostima > 0,2 - puta od
AUC-a opazenog u bolesnika na dozi od 180 mg jedanput dnevno. U op¢im toksikoloskim
ispitivanjima nisu opazeni vidljivi Stetni u€inci na reproduktivne organe Zenki Stakora i majmuna.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja, u kojemu su na skotnim Zenkama Stakora primjenjivane dnevne
doze brigatiniba za vrijeme organogeneze, opazene su anomalije kostura povezano s dozom, pri
dozama priblizno 0,7 puta nizim od ljudske izloZzenosti na temelju AUC -u pri dnevnoj dozi od 180 mg
jedanput dnevno. Nalazi su ukljucivali smrtnost embrija, smanjen rast fetusa i promjene kostura.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
Laktoza hidrat

Mikrokristali¢na celuloza

Natrijev Skroboglikolat, vrsta A
Silicijev dioksid, koloidni, hidrofobni
Magnezijev stearat

Ovojnica tablete
Talk

Makrogol
Poli(vinilni alkohol)
Titanijev dioksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Alunbrig 30 mg filmom obloZene tablete

Bodice od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) okruglog Sirokog otvora s dvodijelnim polipropilenskim
navojnim sigurnosnim zatvaracem za djecu s indukcijski zavarenom zastitnom folijom, sadrzavaju

60 ili 120 filmom obloZenih tableta zajedno sa HDPE spremnikom koji sadrzi molekularno sito kao
sredstvo za suSenje.

Prozirni blister od termoformabilnog poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) s toplinski zalijepljenom
viSeslojnom pokrovnom folijom u kutiji koja sadrzi 28, 56 ili 112 filmom obloZenih tableta.
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Alunbrig 90 mg filmom obloZene tablete

Bocice od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) okruglog Sirokog otvora s dvodijelnim polipropilenskim
navojnim sigurnosnim zatvaracem za djecu s indukcijski zavarenom zastitnom folijom, sadrzavaju 7 ili
30 filmom obloZenih tableta zajedno sa HDPE spremnikom koji sadrzi molekularno sito kao sredstvo
za susenje.

Prozirni blister od termoformabilnog poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) s toplinski zalijepljenom
viSeslojnom pokrovnom folijom u kutiji koja sadrzi 7 ili 28 filmom oblozenih tableta.

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete

Bocice od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) okruglog Sirokog otvora s dvodijelnim polipropilenskim
navojnim sigurnosnim zatvaracem za djecu s indukcijski zavarenom zastitnom folijom, sadrzavaju

30 filmom obloZenih tableta zajedno sa HDPE spremnikom koji sadrzi molekularno sito kao sredstvo
za suSenje.

Prozirni blister od termoformabilnog poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) s toplinski zalijepljenom
viSeslojnom pokrovnom folijom u kutiji koja sadrzi 28 filmom oblozenih tableta.

Pocetno pakiranje Alunbrig 90 mg 1 180 mg obloZene tablete

Svako pakiranje se sastoji od vanjske kutije s dvije unutarnje kutije koje sadrze:
o Alunbrig 90 mg obloZene tablete
1 prozirni blister od termoformabilnog poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) s toplinski
zalijepljenom viseslojnom pokrovnom folijom u kutiji koja sadrzi 7 filmom oblozenih tableta.
o Alunbrig 180 mg obloZene tablete
3 prozirna blistera od termoformabilnog poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) s toplinski
zalijepljenom viSeslojnom pokrovnom folijom u kutiji koja sadrzi 21 filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Bolesnike treba savjetovati da spremnik sa sredstvom za susenje ¢uvaju u bocici i da ga ne progutaju.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alunbrig 30 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1264/001 60 tableta u bocici
EU/1/18/1264/002 120 tableta u bodici
EU/1/18/1264/011 28 tableta u kutiji
EU/1/18/1264/003 56 tableta u kutiji
EU/1/18/1264/004 112 tableta u kutiji
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Alunbrig 90 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1264/005 7 tableta u bocici
EU/1/18/1264/006 30 tableta u bocici
EU/1/18/1264/007 7 tableta u kutiji
EU/1/18/1264/008 28 tableta u kutiji

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete

EU/1/18/1264/009 30 tableta u bocici
EU/1/18/1264/010 28 tableta u kutiji

Alunbrig poéetno pakiranje

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tableta u kutiji

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. studenoga 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja u promet lijeka Alunbrig u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja ¢e s

nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskih materijala, ukljuc¢ujuci
oblik komunikacije, na¢in distribucije i sve druge aspekte programa.
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Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici gdje je Alunbrig na trzistu svi
zdravstveni radnici i bolesnici/skrbnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati i primjenjivati
Alunbrig dobiju sljede¢i edukacijski paket:

. Kartica sa upozorenjima za bolesnika

Kartica s upozorenjima za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljuéne poruke:

o upozorenje za zdravstvene radnike koji u bilo kojem trenutku skrbe za bolesnika,
ukljucujuci i u hitnim stanjima, da bolesnik uzima Alunbrig

o da lijeCenje lijekom Alunbrig moze povecati rizik od pluénih dogadaja rano tijekom
lijeCenja (ukljucujudi intestricijsku bolest pluca i pneumonitis)

o znakove ili simptome sigurnosnih rizika i kad potraziti lijecnicku pomo¢

o kontakt podatke lijecnika koji je propisao Alunbrig
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

33



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 30 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete
60 filmom obloZenih tableta
120 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Vanjska kutija:
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suSenje koji se nalazi u bo€ici.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vanjska kutija:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Vanjska kutija:
PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 30 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

28 filmom oblozenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
112 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 30 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 30 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
7 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Vanjska kutija:
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u boci.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vanjska kutija:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Vanjska kutija
PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg brigatiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
7 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

M



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA POCETNOG PAKIRANJA (SADRZI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna 90 mg filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg brigatiniba.
Jedna 180 mg filmom obloZena tableta sadrzi 180 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

Pocetno pakiranje

Svako pakiranje sadrzi dvije kutije unutar vanjske kutije.
7 filmom oblozenih tableta lijeka Alunbrig 90 mg

21 filmom obloZena tableta lijeka Alunbrig 180 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

Uzimajte samo jednu tabletu dnevno.

Alunbrig 90 mg jedanput dnevno prvih 7 dana, a potom Alumbrig 180 mg jedanput dnevno.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA POCETNOG PAKIRANJA - 7 TABLETA, 90 mg — 7-DNEVNO
LIJECENJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 90 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
Pocetno pakiranje
7 filmom oblozenih tableta lijeka Alunbrig 90 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

Uzimajte samo jednu tabletu dnevno.

Dan 1 do Dan 7

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER - KUTIJA ZA POCETNO LIJECENJE - 90 MG

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 90 mg filmom oblozene tablete
brigatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA POCETNOG PAKIRANJA — 21 TABLETA, 180 mg — 21-DNEVNO
LIJECENJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 180 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
Kutija za pocetno lijecenje.
21 filmom obloZena tableta lijeka Alunbrig 180 mg

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

Uzimajte samo jednu tabletu dnevno.

Dan 8 do Dan 28

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 180 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER - KUTIJA ZA POCETNO LIJECENJE - 180 MG

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 180 mg brigatiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
30 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Vanjska kutija:
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u boci.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1264/009 30 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vanjska kutija:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Vanjska kutija
PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 180 mg brigatiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
28 filmom oblozene tablete

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

54



11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1264/010 28 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Alunbrig 180 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S (kao Takeda logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

56




B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Alunbrig 30 mg filmom obloZene tablete

Alunbrig 90 mg filmom obloZene tablete

Alunbrig 180 mg filmom obloZene tablete
brigatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Alunbrig i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Alunbrig
Kako uzimati Alunbrig

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Alunbrig

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SARIE Y e

1. Sto je Alunbrig i za §to se koristi

Alunbrig sadrzi djelatnu tvar brigatinib, vrstu lijeka protiv raka koji pripada u skupinu inhibitora
kinaze. Alunbrig se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s uznapredovalim stadijima raka pluéa koji

se naziva rakom pluca nemalih stanica. Daje se bolesnicima ¢iji je rak plu¢a povezan s izmijenjenim
oblikom gena zvanog kinaza anaplasticnog limfoma (ALK).

Kako djeluje Alunbrig
Izmijenjeni gen proizvodi protein kinazu koji potice rast stanica raka. Alunbrig blokira djelovanje tog
proteina i tako usporava rast i Sirenje raka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Alunbrig
Nemojte uzimati Alunbrig
o ako ste alergi¢ni na brigatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego uzmete Alunbrig ili za vrijeme lijeCenja ako imate:
o probleme s plu¢ima ili disanjem
Problemi s plu¢ima, neki od njih teski, ¢eS¢i su unutar prvih 7 dana lijecCenja. Simptomi mogu
biti sli¢ni simptomima raka pluca. Obavijestite svog lijecnika ako se jave novi ili pogorSani

simptomi ukljucujuci nelagodu prilikom disanja, nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, kasalj i
vrucicu.
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visoki krvni tlak

usporene otkucaje srca (bradikardija)

smetnje vida

Obavijestite svog lijecnika o bilo kakvim smetnjama vida koje se jave tijekom lijecenja, poput
bljeskova, zamucenja vida ili osjetljivosti na svjetlo

.....

Prijavite lije¢niku svaku neobjasnjivu bol u misi¢ima, osjetljivost ili slabost.
. probleme s gusteracom
Recite svom lijecniku ako imate bol u gornjem dijelu trbuha, ukljucujuci bol u trbuhu koja se
. probleme s jetrom
Recite svom lije¢niku ako imate bol desno od Zeluca, zutilo koze ili bjeloo¢nica ili tamnu
mokracu.
. poviseni Secer u krvi
osjetljivost na suncevo svjetlo
Ogranicite vrijeme boravka na suncu tijekom lijecenja i najmanje 5 dana nakon zadnje doze.
Kada ste na suncu, nosite $esir, zastitnu odjecu, kremu za suncanje Sirokog spektra koja Stiti od
ultraljubicastih zraka A (UVA)/ ultraljubicastih zraka B (UVB zraka) i balzam za usne sa
zastitnim faktorom (SPF) od 30 ili vise. To ¢e pomoc¢i u zastiti od mogucih opeklina od sunca.

Obavijestite svog lije¢nika ako imate probleme s bubrezima ili ste na dijalizi. Simptomi problema s
bubrezima mogu ukljuc¢ivati mu¢ninu, promjene u volumenu ili u€estalosti mokrenja, odstupanja u

krvnim nalazima (vidjeti dio 4).

Vas lijecnik ¢e mozda trebati prilagoditi lijeCenje ili ga privremeno ili trajno prekinuti. Pogledajte
takoder pocetak dijela 4.

Djeca i adolescenti

Alunbrig nije ispitan u djece ili adolescenata. LijeCenje lijekom Alunbrig se ne preporucuje u osoba
mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Alunbrig

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Sljedeci lijekovi mogu utjecati na Alunbrig ili Alunbrig moze utjecati na njih:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: lijekovi za lijeCenje gljivicnih infekcija

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: lijekovi za lijeCenje HIV infekcije

. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija

. nefazodon: lijek za lijeCenje depresije

. gospina trava: biljni lijek za lijeCenje depresije

. karbamazepin: lijek za lijeCenje epilepsije, euforicnih/depresivnih stanja i odredenih bolnih
stanja

. fenobarbital, fenitoin: lijekovi za lijeCenje epilepsije

. rifabutin, rifampicin: lijekovi za lijeenje tuberkuloze ili odredenih drugih infekcija

. digoksin: lijek za lijecenje problema sa srcem

. dabigatran: lijek za spreCavanje zgruSavanja krvi

. kolhicin: lijek za lijeCenje napadaja gihta

o pravastatin, rosuvastatin: lijekovi za snizavanje povisenih razina kolesterola

o metotreksat: lijek za lijeCenje teSke upale zglobova, raka i kozne bolesti psorijaze

o sulfasalazin: lijek za lije¢enje teske upale crijeva i reumatske upale zglobova

. efavirenz, etravirin: lijekovi za lije¢enje HIV infekcije

o modafinil: lijek za lijecenje narkolepsije
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bosentan: lijek za lijeCenje pluéne hipertenzije

nafcilin: lijek za lijeCenje bakterijskih infekcija

alfentanil, fentanil: lijekovi za ublazavanje bola

kinidin: lijek za lijecenje nepravilnog sr¢anog ritma

ciklosporin, sirolimus, takrolimus: lijekovi za potiskivanje imunoloskog sustava

Alunbrig s hranom i pi¢em

Za vrijeme lijeCenja izbjegavajte sve proizvode s grejpom jer oni mogu izmijeniti koli¢inu brigatiniba
u tijelu.

Trudno¢a

Alunbrig se ne preporucuje tijekom trudnoce osim ako je korist od lijeCenja vecéa od rizika za bebu.
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, razgovarajte sa
svojim lijecnikom o rizicima uzimanja lijeka Alunbrig tijekom trudnoce.

Zenama reproduktivne dobi koje se lije¢e lijekom Alunbrig se ne preporu¢uje trudnoéa. Tijekom
lijeCenja i 4 mjeseca nakon prestanka uzimanja lijeka Alunbrig nuzno je koristiti u¢inkovitu
nehormonsku kontracepciju. Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom o metodama kontrole zaceca koje su
najbolje za Vas.

Dojenje

Ne smijete dojiti za vrijeme lijeCenja lijekom Alunbrig. Nije poznato izlucuje li se brigatinib u
majcino mlijeko i moze li potencijalno naskoditi bebi.

Plodnost

Muskarcima koji primaju Alunbrig savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lije¢enja i da koriste
ucinkovitu kontracepciju za vrijeme lijecenja i 3 mjeseca nakon prestanka lije¢enja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Alunbrig moze uzrokovati smetnje vida, omaglicu ili umor. Ne smijete voziti ili koristiti strojeve ako
se jave takvi znakovi za vrijeme lijecenja.

Alunbrig sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Alunbrig sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po jednoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Alunbrig

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je

Jedna tableta od 90 mg jedanput dnevno tijekom prvih 7 dana; zatim jedna tableta od 180 mg jedanput
dnevno.
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Ne smijete mijenjati dozu bez savjetovanja sa lije¢nikom. Vas lije¢nik moze prilagoditi dozu prema
Vasim potrebama, a to moze zahtijevati uporabu tablete od 30 mg kako bi se postigla nova,
preporucena doza.

Pocetno pakiranje

Na pocetku Vaseg lijecenja lijekom Alunbrig, lije¢nik Vam moze propisati pocetno pakiranje. Kako bi
Vam se pomoglo poceti lijeCenje, svako pocetno pakiranje sastoji se od vanjskog pakiranja s dva
unutarnja pakiranja koja sadrze

o 7 Alunbrig filmom obloZenih tableta od 90 mg

o 21 Alunbrig filmom obloZenu tabletu od 180 mg

Potrebna doza otisnuta je na pocetnom pakiranju.

Nacin uporabe

Alunbrig uzimajte jedanput dnevno, uvijek u isto vrijeme.

Tablete progutajte cijele, s ¢aSom vode. Nemojte drobiti ili otapati tablete.

Tablete mozete uzeti s hranom ili bez nje.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka Alunbrig, nemojte uzeti dodatne tablete prije sljedece
planirane doze.

Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u boci.

Ako uzmete vise Alunbriga nego $to ste trebali

Odmah obavijestite lijecnika ili ljekarnika ako ste uzeli viSe tableta nego Sto je preporuceno.
Ako ste zaboravili uzeti Alunbrig

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Svoju sljede¢u dozu uzmite
u redovno vrijeme.

Ako prestanete uzimati Alunbrig
Ne smijete prestati uzimati Alunbrig prije savjetovanja sa lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako imate bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih
nuspojava:

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

. visoki krvni tlak
Obavijestite svog lijecnika ako dobijete glavobolje, omaglicu, zamagljen vid, bol u prsnom kosu
ili nedostatak zraka.

. problemi s vidom
Obavijestite svog lijecnika ako osjetite bilo kakve smetnje vida, poput bljeskova, zamagljenog
vida ili vam smeta svjetlost. Vas lije¢nik moze prekinuti lijecenje lijekom Alunbrig i uputiti vas
oftlamologu.

. poviSena razina kreatin fosfokinaze u nalazima Kkrvi — moze ukazivati na oStecenje misica,
kao $to je sr¢ani. Obavijestite svoj lije¢nika ako osjetite bilo kakav neobjasnjiv bol u misi¢ima,
osjetljivost ili slabost.
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poviSene razine amilaze ili lipaze u nalazima krvi — mogu ukazivati na upalu gusterace
Obavijestite svog lije¢nika ako imate bol u gornjem dijelu abdomena, ukljucujuci bol u
abdomenu koja se pogorSava dok jedete i moze se Siriti na leda, gubitak teZine ili mu¢ninu.
povisene razine jetrenih enzima u nalazima krvi (aspartat aminotransferaze, alanin
aminotransferaze) mogu ukazivati na ostecenje stanica jetre. Obavijestite svog lije¢nika ako
vas boli na desnoj strani trbuha, ako se javlja zutilo koZe ili bjeloocnica, ili imate tamnu
mokracu.

poviseni Secer u krvi

Obavijestite svog lije¢nika ako osjecate veliku zed, potrebu za mokrenjem ¢esc¢e nego obicno,
osjecate veliku glad, mucninu u trbuhu, slabost ili umor, ili ste smeteni.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

upala pluéa

Obavijestite svog lijecnika ako imate nove ili pogorSane probleme s plu¢ima ili disanjem,
ukljucujucéi bol u prsnom kosu, kasalj i vrucicu, posebice tijekom prvog tjedna uzimanja lijeka
Alunbrig, jer to mogu biti znakovi ozbiljnih problema s plu¢ima.

usporeni otkucaji srca

Obavijestite svog lijecnika ako imate bol ili nelagodu u prsnom koSu, promjene u otkucajima
srca, omaglicu, oSamucenost ili nesvjesticu.

osjetljivost na suncevo svjetlo

Obavijestite svog lije¢nika ako Vam se javi bilo kakva kozna reakcija.

Takoder pogledajte dio 2 "Upozorenja i mjere opreza".

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

upala gusterace koja moze uzrokovati tesku i stalnu bol u trbuhu, sa ili bez mucnine i
povracanja (pankreatitis)

Druge moguce nuspojave su:
Odmah obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

upala pluca

simptomi sli¢ni prehladi (infekcija gornjih disnih puteva)

smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija) u nalazima krvi

smanjen broj bijelih krvnih stanica, zvanih neutrofili i limfociti u nalazima krvi
povecano vrijeme zgrusavanja krvi utvrdeno testom aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena

nalazi krvi mogu pokazati poviSenu razinu u krvi:

- inzulina

- kalcija

nalazi krvi mogu pokazati smanjenu razinu u krvi:

- fosfora

- magnezija

- natrija

- kalija

smanjen apetit

glavobolja

simptomi kao §to su utrnulost, bockanje, peckanje, slabost ili bol u Sakama ili stopalima
(periferna neuropatija)

omaglica

kasalj

nedostatak zraka

proljev

mucnina

povracanje

bol u trbuhu
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o zatvor

. upala usta i usana (stomatitis)

povisena razina enzima alkalna fosfataza u nalazima krvi — moze ukazivati na nepravilan rad ili
oStecenje organa

osip

svrbez koze

bol u zglobovima ili miSi¢ima (ukljucujuéi gréeve misica)

povisena razina kreatinina u nalazima krvi — moZze ukazivati na smanjenu funkciju bubrega
umor

oticanje tkiva uzrokovano prekomjernim nakupljanjem tekucine

vrucica

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
nizak broj trombocita u nalazima krvi, $to moze povecati rizik za krvarenje i1 nastanak modrica
poteskoce sa spavanjem (nesanica)
poremecaj pamcenja
poremecaj osjeta okusa
poremecena elektri¢na aktivnost srca (produljeni QT interval u elektrokardiogramu)
ubrzani otkucaji srca (tahikardija)
osjec¢aj lupanja srca (palpitacije)
suha usta
probavne tegobe
vjetrovi
povisena razina laktat dehidrogenaze u nalazima krvi — moze ukazivati na razgradnju tkiva
povisena razina bilirubina u nalazima krvi
suha koza
misi¢no-kostana bol u prsistu
bol u rukama i nogama
ukocenost misica i zglobova
bol i nelagoda u prsnom kosu
bol
povisena razina kolesterola u nalazima krvi
gubitak tjelesne tezine

e 6 o o o o o o o o o°o o o °o o o o o o .O(

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Alunbrig

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice ili na
blisteru i kutiji iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje visSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Alunbrig sadrzi

o Djelatna tvar je brigatinib.
Jedna filmom obloZena tableta od 30 mg sadrzi 30 mg brigatiniba.
Jedna filmom obloZena tableta od 90 mg sadrzi 90 mg brigatiniba.
Jedna filmom oblozena tableta od 180 mg sadrzi 180 mg brigatiniba.

. Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza, natrijev Skroboglikolat (vrsta A),
hidrofobni koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat, talk, makrogol, poli(vinilni alkohol) i
titanijev dioksid (takoder pogledajte dio 2. ,,Alunbrig sadrzi laktozu® i ,,Alunbrig sadrzi natrij).

Kako Alunbrig izgleda i sadrzaj pakiranja

Alunbrig filmom oblozZene tablete su bijele do gotovo bijele, ovalne (90 mg i 180 mg) ili okrugle
(30 mg). Konveksne su s gornje i donje strane.

Alunbrig 30 mg:
o Jedna tableta od 30 mg sadrzi 30 mg brigatiniba.
o Filmom oblozene tablete pribliznog su promjera 7 mm s oznakom ,,U3* na jednoj strani i bez

oznaka na drugoj strani.

Alunbrig 90 mg:
. Jedna tableta od 90 mg sadrzi 90 mg brigatiniba.
° Filmom oblozene tablete priblizne su duzine 15 mm s oznakom ,,U7* na jednoj strani i bez

oznaka na drugoj strani.

Alunbrig 180 mg:

. Jedna tableta od 180 mg sadrzi 180 mg brigatiniba.

. Filmom oblozene tablete priblizne su duzine 19 mm s oznakom ,,U13“ na jednoj strani i bez
oznaka na drugoj strani.

Alunbrig je dostupan u plasticnim blisterima s pokrovnom folijom, pakiranima u kutiji:
. Alunbrig 30 mg: 28, 56 ili 112 filmom obloZenih tableta

. Alunbrig 90 mg: 7 ili 28 filmom obloZenih tableta

. Alunbrig 180 mg: 28 filmom obloZenih tableta

Alunbrig je dostupan u plasti¢nim bocicama s navojnim sigurnosnim zatvaracima za djecu. Svaka
bocica sadrzi jedan spremnik sa sredstvom za susenje, i pakirana je u kutiju:

. Alunbrig 30 mg: 60 ili 120 filmom obloZenih tableta

. Alunbrig 90 mg: 7 ili 30 filmom obloZenih tableta

. Alunbrig 180 mg: 30 filmom obloZenih tableta

Spremnik sa sredstvom za suSenje drzite u bocici.

Alunbrig je dostupan kao pocetno pakiranje. Svako pakiranje se sastoji od vanjske kutije s dvije
unutarnje kutije koje sadrze:
. Alunbrig 90 mg filmom obloZenih tableta
1 blister sa 7 filmom obloZenih tableta
o Alunbrig 180 mg filmom obloZenih tableta
3 blistera sa 21 filmom obloZenom tabletom

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

Proizvodaé

Takeda Austria GmbH
St. Peter-StraBe 25
A-4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EAlLGoa

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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