I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE

Alunbrig 30 mg filmtabletta

Alunbrig 90 mg filmtabletta

Alunbrig 180 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Alunbrig 30 mg filmtabletta
30 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
56 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Alunbrig 90 mg filmtabletta
90 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
168 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Alunbrig 180 mg filmtabletta
180 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
336 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Alunbrig 30 mg filmtabletta

Kerek, fehér vagy tortfehér szinii, kb. 7 mm hosszq, egyik oldalan ,,U3” mélynyomasu jelzéssel
ellatott, masik oldalan sima filmtabletta.

Alunbrig 90 mg filmtabletta
Ovalis, fehér vagy tortfehér szinti, kb. 15 mm hosszu, egyik oldalan ,,U7” mélynyomasu jelzéssel
ellatott, masik oldalan sima filmtabletta.

Alunbrig 180 mg filmtabletta
Ovalis, fehér vagy tortfehér szind, kb. 19 mm atmérojii, egyik oldalan ,,U13” mélynyomast jelzéssel
ellatott, masik oldalan sima filmtabletta.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az Alunbrig monoterapiaban javallott korabban ALK inhibitorral még nem kezelt, anaplasticus

lymphoma kinaz (ALK) pozitiv, elérehaladott nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedo6 felnott
betegek szamara.



Az Alunbrig monoterapiaban javallott korabban krizotinibbel kezelt, ALK pozitiv, elérehaladott nem
kissejtes tiidékarcinomaban szenved6 felnétt betegek szamara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Alunbrig-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban tapasztalt orvosnak kell
megkezdenie, illetve feliigyelnie.

Az Alunbrig-kezelés megkezdése elott az ALK-pozitiv nem kissejtes tiidokarcinoma statuszt ismerni
kell. Az ALK-pozitiv nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedo betegek kivalasztasahoz validalt
ALK vizsgalatra van sziikség (lasd 5.1 pont). Az ALK-pozitiv nem kissejtes tlidokarcindéma

értékelését olyan laboratériumnak kell elvégeznie, amely jartassaga az adott technologiat illetéen
bizonyitott.

Adagolas

Az Alunbrig javasolt kezd6 dozisa naponta egyszer 90 mg az els6 7 napon, majd naponta egyszer
180 mg.

Amennyiben az Alunbrig-kezelést 14 napig vagy annal hosszabb ideig megszakitjak, a kezelést
naponta egyszer 90 mg-os dozissal kell folytatni 7 napon keresztiil, miel6tt a dozist a korabban toleralt

dozisra emelnék.

Amennyiben a beteg elfelejt bevenni egy dozist vagy hany a dozis bevétele utan, nem szabad bevennie
kétszeres adagot, a kdvetkez6 adagot pedig a megszokott idében kell bevennie.

A kezelést addig kell folytatni, amig klinikailag kedvezd a hatésa.
Dozismodositas

Az adagolas felfiiggesztésére és/vagy a dozis csokkentésére lehet sziikség az egyéni biztonsagtol és
toleralhatosagtol fiiggden.

Az Alunbrig doziscsokkentési szintjeit az 1. tablazat foglalja dssze.

1. tablazat: Az Alunbrig ajanlott déziscsokkentési szintjei

Dézis Doéziscsokkentési szintek

Elsé Masodik Harmadik
90 mg naponta egyszer | csokkentse napi végleges abbahagyas nem értelmezhetd
(az els6 7 napon) egyszeri 60 mg-ra
180 mg naponta csokkentse napi csokkentse napi csokkentse napi
egyszer egyszeri 120 mg-ra egyszeri 90 mg-ra egyszeri 60 mg-ra

Az Alunbrig szedését végleg abba kell hagyni, amennyiben a beteg nem toleralja a 60 mg-os napi
dozist.

Az Alunbrig mellékhatasainak enyhitésére szolgald dozismodositasara vonatkozo ajanlasokat a
2. tablazat 0sszegzi.



2. tablazat: Az Alunbrig ajanlott déozismédositasai a mellékhatasok enyhitése érdekében

Mellékhatas

Sulyossag*

Dozismodositas

Interstitalis tiidébetegség
(ITB)/pneumonitis

1. fokozat

Amennyiben egy adott mellékhatas a
kezelés els6 7 napjan jelentkezik, az
Alunbrig-kezelést a kiindulasi értékek
eléréséig fel kell fiiggeszteni, majd
azonos dozisszinttel folytatni, mely
dozisszint nem emelhetd a napi egyszeri
180 mg-os dozis folé.

Amennyiben az ITB/pneumonitis a
kezelés elsé 7 napjat kdvetden
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést a
kiindulasi értékek eléréséig fel kell
fliggeszteni, majd azonos ddzisszinttel
kell folytatni.

Amennyiben az ITB/pneumonitis ujra
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést
véglegesen abba kell hagyni.

2. fokozat

Amennyiben az ITB/pneumonitis a
kezelés els6 7 napjan jelentkezik, az
Alunbrig-kezelést a kiindulasi értékek
eléréséig fel kell fliggeszteni, majd az
1. tablazatban leirt kovetkez6
alacsonyabb dozisszinttel kell folytatni,
mely dozisszint nem emelhetd a napi
egyszeri 180 mg-os dozis folé.
Amennyiben az ITB/pneumonitis a
kezelés elsé 7 napjat kdvetden
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést a
kiindulasi értékek eléréséig fel kell
fliggeszteni. Az Alunbrig-kezelést az

1. tablazatban leirt kovetkezo
alacsonyabb dozisszinttel kell folytatni.
Amennyiben az ITB/pneumonitis tjra
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést
véglegesen abba kell hagyni.

3. vagy 4. fokozat

Az Alunbrig-kezelést véglegesen abba
kell hagyni.




Mellékhatas Sulyossag* Dézismodositas
Hypertonia 3. fokozat e Az Alunbrig-kezelést fel kell fliggeszteni,
hypertonia amig a hypertonia el nem éri az
(SBP > 160 Hgmm < 1. fokozatot (SBP < 140 Hgmm ¢és
vagy DBP < 90 Hgmm), majd ugyanazzal a
DBP > 100 Hgmm, doézissal kell folytatni.
orvosi beavatkozds, | e Amennyiben a 3. fokozat hypertonia tjra
egynél tobb jelentkezik, az Alunbrig-kezelést fel kell
vérnyomascsokkentd fliggeszteni, amig a hypertonia
gyogyszer, illetve a a < 1. fokozatnak megfelel6 allapotba
korabban jelzettnél vissza nem tér, majd a kovetkezd
intenzivebb kezelés alacsonyabb dozissal kell folytatni az
javallott) 1. tablazatnak megfelelden, vagy
véglegesen abba kell hagyni.
4. fokozata e Az Alunbrig-kezelést fel kell fliggeszteni,
hypertonia amig a hypertonia el nem éri az
(életveszélyes < 1. fokozatot (SBP < 140 Hgmm ¢s
kovetkezmények, DBP < 90 Hgmm), majd a kovetkez6
stirgds orvosi alacsonyabb dozissal kell folytatni az
beavatkozas javallt) 1. tablazatnak megfelelden vagy
véglegesen abba kell hagyni.
e Amennyiben a 4. fokozatll hypertonia
Ujra jelentkezik, az Alunbrig-kezelést
véglegesen abba kell hagyni.
Bradycardia Szimptomatikus e  Amig a tiinetekkel nem jar6 bradycardia
(60 szivverés/perc bradycardia vagy a 60 szivverés/perc, illetve azt

értéknél alacsonyabb
pulzusszam)

meghalad6 nyugalmi pulzusszam helyre
nem all, az Alunbrig-kezelést fel kell
fiiggeszteni.

Amennyiben egy egyidejlileg
alkalmazott, ismerten bradycardiat okozo
gyogyszert azonositanak, és a kezelést
leallitjak, vagy annak dézisat médositjak,
az Alunbrig-kezelést a tlinetekkel nem
jar6 bradycardia vagy a

60 szivverés/perc, illetve az azt
meghalad6 nyugalmi pulzusszam elérését
kovetden azonos dozissal kell folytatni.
Amennyiben egy egyidejlileg
alkalmazott, ismerten bradycardiat okozo
gyogyszert sem azonositanak, az allapot
kialakulasahoz hozzajarulo, egyidejlileg
alkalmazott gyogyszeres kezelést nem
allitjak le, vagy annak dozisat nem
modositjak, az Alunbrig-kezelést az

1. tablazatnak megfelelden, a tiinetekkel
nem jard bradycardia vagy a

60 szivverés/perc, illetve az azt
meghalad6 nyugalmi pulzusszam elérését
kovetden a kdvetkezd alacsonyabb
dézissal kell folytatni.




Mellékhatas Sulyossag* Dézismodositas
Eletveszélyes e  Amennyiben egy, az allapot
kovetkezményekkel kialakuldsahoz hozzajaruld egyidejiileg

jér6 bradycardia,
siirgés beavatkozas
sziikséges

alkalmazott gyogyszert azonositanak, és
a kezelést leallitjak, vagy annak dozisat
modositjak, az Alunbrig-kezelést a
tiinetekkel nem jaro bradycardia vagy a
60 szivverés/perc, illetve azt meghalado
nyugalmi pulzusszam elérését kovetden a
kdvetkezo alacsonyabb dozissal kell
folytatni az 1. tablazatnak megfelelden,
amennyiben az klinikailag indokolt,
gyakoribb ellendrzés mellett.

Az Alunbrig-kezelést véglegesen abba
kell hagyni, amennyiben nem
azonosithato olyan egyidejlleg
alkalmazott gyogyszer, amely
hozzajarulhat a bradycardia
kialakulasahoz.

Az Alunbrig alkalmazasat véglegesen
abba kell hagyni, amennyiben a
bradycardia ismételten jelentkezik.

CPK-aktivitas
emelkedése

CPK 3. vagy

4. fokozatu
emelkedése

(> 5,0 x ULN)

> 2. fokozatu
izomfajdalommal

vagy
izomgyengeséggel

Az Alunbrig-kezelést az emelkedett
CPK-aktivitas < 1. fokozatdig

(£ 2,5 x ULN) vagy a kiindulasi értékek
eléréséig fel kell fliggeszteni, majd
ugyanazzal a dozissal kell folytatni.
Amennyiben a CPK 3. vagy 4. fokozatl
emelkedése Ujra jelentkezik > 2. fokozata
izomfajdalommal vagy
izomgyengeséggel, az Alunbrig-kezelést
az emelkedett CPK-aktivitas

< 1. fokozataig (< 2,5 x ULN), illetve a
kiindulasi allapot eléréséig fel kell
fliggeszteni, majd az 1. tablazatnak
megfelelden a kovetkezo alacsonyabb
dozissal kell folytatni.

Lipaz- vagy
amilazaktivitas
emelkedése

Lipaz vagy amilaz
3. fokozata
emelkedése

(> 2,0 x ULN)

Az Alunbrig-kezelést fel kell fiiggeszteni
az < 1. fokozat (< 1,5 x ULN) vagy a
kiindulasi értékek eléréséig, majd
ugyanazzal a dézissal kell folytatni.
Amennyiben a lipaz vagy amilaz

3. fokozath emelkedése ujra jelentkezik,
az Alunbrig-kezelést a < 1. fokozat

(£ 1,5 x ULN), illetve a kiindulasi allapot
eléréséig fel kell fiiggeszteni, majd az

1. tdblazatnak megfeleléen a kovetkezo
alacsonyabb dodzissal kell folytatni.

Lipaz vagy amilaz
4. fokozatu
emelkedése

(> 5,0 x ULN)

Az Alunbrig-kezelést a < 1. fokozat
(£ 1,5 x ULN) eléréséig fel kell
fliggeszteni, majd az 1. tablazatnak
megfeleléen a kovetkez6 alacsonyabb
dozissal kell folytatni.




Mellékhatas Sulyossag* Dézismodositas
Mijtoxicitas A glutamat-piruvat- | ¢ Az Alunbrig-kezelést a kiindulasi értékek
transzaminaz (GPT, vagy az <3 x ULN eléréséig fel kell
alanin- fiiggeszteni, majd az 1. tablazatnak
aminotranszferaz/ megfelelden a kovetkezd alacsonyabb
ALAT) vagy dézissal kell folytatni.
glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT,
aszpartat-
aminotranszferaz/
ASAT) = 3. fokozata
emelkedése
(> 5,0 x ULN)
<2 x ULN bilirubin
érték mellett
A GPT (ALAT), o Az Alunbrig-kezelést véglegesen abba
illetve a GOT kell hagyni.
(ASAT) 2 2.
fokozatia emelkedése
(>3 xULN) az
Osszbilirubin
egyidejii > 2 x ULN
fokozata
emelkedésével
cholestasis és
haemolysis nélkiil
Hyperglykaemia 3. fokozat (nagyobb, | ¢  Amennyiben az optimalis gyogyszeres
mint 250 mg/dl, kezeléssel nem biztosithato a megfeleld
illetve 13,9 mmol/1) hyperglykaemias kontroll, az
vagy annal Alunbrig-kezelést fel kell fliggeszteni a
magasabb fokozat megfeleld hyperglykaemids kontroll
esetén biztositasaig. A kiindulasi érték elérését
kdvetden az Alunbrig-kezelést az
1. tablazatnak megfelelden a kdvetkezo
alacsonyabb doézissal kell folytatni, vagy
véglegesen abba kell hagyni.
Lataszavar 2. vagy 3. fokozat e Az Alunbrig-kezelést a 1. fokozat vagy a

kiindulo értékek eléréséig fel kell
fliggeszteni, majd az 1. tablazatnak
megfelelden a kdvetkezd alacsonyabb
ddzissal kell folytatni.

4. fokozat

Az Alunbrig-kezelést véglegesen abba
kell hagyni.




Mellékhatas Sulyossag* Dézismodositas

Egyéb mellékhatasok 3. fokozat e Az Alunbrig-kezelést a kiindulasi értékek
eléréséig fel kell fiiggeszteni, majd
azonos dozisszinttel kell folytatni.

e  Amennyiben a 3. fokozat esemény Ujra
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést fel kell
fliggeszteni, majd az 1. tablazatnak
megfeleléen a kovetkezd alacsonyabb
dozissal kell folytatni, vagy véglegesen
abba kell hagyni.

4. fokozat e Az Alunbrig-kezelést a kiindulasi értékek
eléréséig fel kell fliggeszteni, majd az
1. tablazatnak megfeleléen a kovetkezo
alacsonyabb dozissal kell folytatni.

e  Amennyiben a 4. fokozatll esemény ujra
jelentkezik, az Alunbrig-kezelést fel kell
fliggeszteni a kiindulasi értékek eléréséig,
majd az 1. tdblazatnak megfelelen a
kovetkezd alacsonyabb dozissal kell
folytatni, vagy véglegesen abba kell
hagyni.

Bpm = beats per minute (szivverés percenként); CPK = Creatine Phosphokinase (kreatin-foszfokinaz); DBP = diastolic

blood pressure (diasztolés vérnyomas); SBP = systolic blood pressure (szisztolés vérnyomas); ULN = upper limit of

normal (a normalérték felso hatara)

*A National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (Nemzeti Rékellenes Intézet
Mellékhatasokra vonatkozo K6z6s Terminologiai Kritériumai) alapjan osztalyozva. 4.0-as verzidé (NCI CTCAE v4).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Az Alunbrig 65 éves és annal idésebb betegeknél torténd alkalmazasanak biztonsagossagarol és
hatasossagarol rendelkezésre allo korlatozott adatok alapjan idds betegeknél nincs sziikség
dozismodositasra (lasd 4.8 pont). Nyolcvandt évesnél idésebb betegekre vonatkozo adatok nem allnak
rendelkezésre.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A osztaly) vagy kozepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh
B osztaly) szenvedd betegek esetében nincs sziikség az Alunbrig dozisanak modositasara. Sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh C osztaly) napi egy alkalommal 60 mg-os
csokkentett kezdd dozis 7 napon keresztiil, majd naponta egyszer egy 120 mg-os dozis adasa javasolt
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén (becsiilt glomerulusfiltracios rata

(eGFR) > 30 ml/perc) nincs sziikség az Alunbrig dozis modositasara. Sulyos vesekarosodasban
szenvedod betegeknél (eGFR < 30 ml/min) napi egy alkalommal 60 mg-os csokkentett kezdd dozis

7 napon keresztiil, majd naponta egyszer egy 90 mg-os do6zis adasa javasolt (Iasd 5.2 pont). A stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeket kiilondsen az elsé héten szoros megfigyelés alatt kell tartani az
uj, illetve stilyosbodo légzdszervi tiinetek miatt, amelyek ITB/pneumonitisre utalnak (pl. nehézlégzés,
kohogeés stb.) (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Alunbrig biztonsadgossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabbak esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

Az Alunbrig széjon 4t alkalmazando. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. Az Alunbrig bevehet6
étellel vagy anélkiil.

A grépfrit és a grépfratlé novelheti a brigatinib plazmakoncentracioit, ezért fogyasztasuk keriilendé
(lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pulmonalis mellékhatasok

Stlyos, életveszélyes és halalos 1égzdszervi mellékhatasok, beleértve az ITB/pneumonitis tiineteit is,
jelentkezhetnek az Alunbrig-gel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

A legtobb pulmonalis mellékhatast a kezelés elsé 7 napjan figyelték meg. Az 1-2. fokozata 1égzdszervi
mellékhatasok megsziintek a kezelés felfliggesztését, illetve a dozis modositasat kdvetden. Az életkor
novekedése és a krizotinib utolso és az Alunbrig elsé dozisa kozott eltelt rovidebb idokoz (kevesebb,
mint 7 nap) egymastol fiiggetleniil tarsult nagyobb szamban a pulmonalis mellékhatasokkal. Ezeket a
tényezoket figyelembe kell venni az Alunbrig-kezelés megkezdésekor. Azokat a betegeket, akiknek a
korel6zményében ITB vagy gyogyszer altal kivaltott pneumonitis szerepelt, kizartak a pivotalis
vizsgalatokbol.

Egyes betegeknél a pneumonitis az Alunbrig-kezelés késébbi szakaszaban jelentkezett.

A betegeknél kiilondsen a kezelés els6 hetében monitorozni kell az 1j, illetve stlyosbodo 1égzdszervi
tiineteket (pl. nehézlégzés, kohogés stb.). A stlyosbodo 1éguti tiinetetekkel jardé pneumonitist
haladéktalanul ki kell vizsgalni. Pneumonitis gyanuja esetén az Alunbrig adasat fel kell fliggeszteni, és
ki kell vizsgalni a beteg tiinetei hatterében allo egyéb okokat (pl. tiidéembolia, tumorprogresszio,
illetve fertézéses eredetl tiidogyulladas). A dozist ennek megfeleléen kell mddositani (1asd 4.2 pont).

Hypertonia

Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél hypertonia jelentkezett (lasd 4.8 pont).

A vérnyomast az Alunbrig-kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell. A hypertonit a vérnyomas
rendezésére szolgalo standard iranyelveknek megfelelGen kell kezelni. A pulzusszamot gyakrabban
kell ellendrizni azoknal a betegeknél, akiknél nem keriilhetd el az ismerten bradycardiat okozo
gyogyszer egyidejii alkalmazasa. Stulyos hypertonia (> 3. fokozat) esetén az Alunbrig-kezelést fel kell
fiiggeszteni, amig a hypertonia el nem éri az 1. fokozatot, illetve a kiindulasi értékeket. A dézist ennek
megfeleléen kell modositani (lasd 4.2 pont).

Bradycardia

Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél bradycardia jelentkezett (14sd 4.8 pont). Az Alunbrig mas, ismerten
bradycardiat okozé gyogyszerekkel kombinalva csak fokozott 6vatossaggal alkalmazhato. A
pulzusszamot és a vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell.

Amennyiben tlinetekkel jaro bradycardia jelentkezik, az Alunbrig-kezelést fel kell fliggeszteni, és
értékelni kell az ismerten bradycardiat okozo egyidejlileg alkalmazott gyogyszereket. A kiindulasi
értékek elérését kovetéen a dozist ennek megfeleléen kell modositani (lasd 4.2 pont). Eletveszélyes
bradycardia esetén, amennyiben nem allapithatd meg, hogy egy egyidejiileg alkalmazott gyogyszer



jarult-e hozza a bradycardia kialakulasahoz, illetve amennyiben a bradycardia ujra jelentkezik, az
Alunbrig-kezelést fel kell fliggeszteni (lasd 4.2 pont).

Lat4szavar

Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél mellékhatasként lataszavar jelentkezett (1asd 4.8 pont). A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy minden, a latasukkal kapcsolatos tiinetet jelentsenek. A latassal
kapcsolatos 0j vagy sulyosbod¢ tiinetek esetében mérlegelni kell szemész szakorvos bevonasat, illetve

a dozis csokkentését (1asd 4.2 pont).

Emelkedett kreatin-foszfokindz- (CPK) aktivitas

Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél a CPK-aktivitas emelkedése jelentkezett (lasd 4.8 pont). A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy minden megmagyarazhatatlan eredetii izomfajdalomrol,
izomérzékenységrol vagy izomgyengeségrol szamoljanak be. A CPK-aktivitast az Alunbrig-kezelés
ideje alatt rendszeresen ellendrizni kell. A CPK-aktivitas emelkedésének sulyossagatol fliggden, és ha
azt izomfajdalom vagy izomgyengeség kiséri, az Alunbrig-kezelést fel kell fiiggeszteni, és a dozist
ennek megfeleléen modositani kell (lasd 4.2 pont).

Emelkedett hasnyalmirigy-enzim értékek

Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél az amilaz- és a lipazaktivitas emelkedése jelentkezett (1asd

4.8 pont). A lipaz- és az amilazaktivitast rendszeresen ellenérizni kell az Alunbrig-kezelés alatt. A
koros laboratoriumi vizsgalati eredmények stlyossagatol fiiggden az Alunbrig-kezelést fel kell
fliggeszteni, és a dozist ennek megfeleléen modositani kell (lasd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas

Alunbrig-gel kezelt betegeknél a majenzim értékek [GOT (ASAT), GPT (ALAT)] és bilirubin
emelkedése jelentkezett (1asd 4.8 pont). A majfunkciot, beleértve a GOT- (ASAT)-, GPT- (ALAT)
aktivitast és Osszbilirubinszintet, az Alunbrig-kezelés megkezdése el6tt, majd ezt kdvetden a kezelés
els6 3 honapjaban 2 hetente vizsgalni kell. Ezt kdvetden rendszeres ellendérzéseket kell végezni. A
koros laboratoriumi vizsgalati eredmények stlyossagatol fliggden a kezelést fel kell fiiggeszteni, és a
dozist ennek megfeleléen modositani kell (lasd 4.2 pont).

Hyperglykaemia

Alunbrig-gel kezelt betegeknél a szérum gliikozszint emelkedése volt megfigyelhetd. Az éhomi
szérum gliikozszintet az Alunbrig-kezelés megkezdése elott értékelni, majd ezt kdvetden rendszeresen
ellendrizni kell. Sziikség esetén meg kell kezdeni vagy modositani kell az antihyperglykaemias
gyogyszeres kezelést. Amennyiben az optimalis egészségligyi ellatassal nem biztosithato a
hyperglykaemias kontroll, az Alunbrig-kezelést fel kell fiiggeszteni megfelelé hyperglykaemias
kontroll biztositasaig; a kiindulasi értékek elérésekor az 1. tablazatban leirtaknak megfelelden
mérlegelni kell a dozis csokkentését, illetve az Alunbrig-kezelés végleges felfiiggesztését.

Gyobgyszerkolesonhatasok

Az Alunbrig erés CYP3A-inhibitorokkal térténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Amennyiben az
er6és CYP3A-inhibitorok egyiittes adasa nem keriilhet6 el, az Alunbrig dézisat 180 mg-r6l 90 mg-ra,
illetve 90 mg-r6l 60 mg-ra kell csokkenteni. Az erés CYP3 A-inhibitor kezelés felfliggesztése utan az
Alunbrig-kezelést azzal a dozissal kell folytatni, amelyet a beteg az erés CYP3 A-inhibitor kezelés
megkezdése el6tt toleralt.

Az Alunbrig egyidejli alkalmazasat erds, illetve kdzepesen erds CYP3 A-induktorokkal keriilni kell
(lasd 4.5 pont). Amennyiben a kézepesen erés CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa nem
keriilhet6 el, az Alunbrig dozisa az egyéni tolerancianak megfelelden 30 mg-onként ndvelhetd az
aktualis Alunbrig dozissal végzett 7 napos kezelés utan, de legfeljebb a kozepesen erds
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CYP3A-induktor alkalmazasanak megkezdése el6tt toleralt Alunbrig-ddzis kétszereséig. A kdzepesen
erés CYP3A-induktor alkalmazasanak befejezését kovetden az Alunbrig-kezelést a kézepesen erds
CYP3A-induktor alkalmazasanak megkezdése el6tt toleralt dozissal kell tovabb folytatni.

Fényérzékenység és fotodermatozis

Napfénnyel szembeni érzékenység jelentkezett Alunbrig-gel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A
betegek figyelmét fel kell hivni, hogy az Alunbrig szedése alatt, illetve a kezelés befejezését kdvetden
legalabb 5 napig keriilniiik kell a napon valé huzamos tartozkodast. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra is, hogy kiiltéren viseljenek kalapot és védoruhdzatot, és hasznaljanak széles spektrumu
ultraibolya A (UVA)/ ultraibolya B (UVB) fényvédékrémet és fényvédo ajakbalzsamot (SPF > 30) az
esetleges napégéssel szembeni védelemért. Stlyos (3. fokozat vagy stlyosabb) fényérzékenységi
reakciok esetén az Alunbrig alkalmazasat fel kell fiiggeszteni az alapallapot helyreallasaig. A dozist
ennek megfelelden kell modositani (lasd 4.2 pont).

Termékenység

A fogamzoképes ndéknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlo
modszert az Alunbrig-kezelés ideje alatt és az utolso dozist kdvetd legalabb 4 honapon keresztiil.
Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes ndi partneriik van, javasolni kell, hogy a kezelés ideje
alatt és az Alunbrig utols6 dézisat kdvetden legalabb 3 honapon keresztiil hatékony fogamzasgatlo
modszert alkalmazzanak (lasd 4.6 pont).

Laktoz

Az Alunbrig laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld, drokletes galaktdzintolerancidban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikkoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crcr

CYP3A-inhibitorok

Az elvégzett in vitro vizsgalatok alatamasztottak, hogy a brigatinib a CYP3A4/5 szubsztratja.
Egészséges vizsgalati alanyoknal egy er6s CYP3A-inhibitor, az itrakonazol, tobbszdri 200 mg-os napi
kétszeri dozisanak egylittes adasa egy egyszeri, 90 mg-os brigatinib dozissal 21%-kal novelte a
brigatinib Cmax-értékét, 101%-kal (2-szeresére) az AUCo.vr értéket, illetve 82%-kal (2-szeresére) az
AUC. 120 értéket, a 90 mg-os brigatinib dozis onmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Erds
CYP3A-inhibitorok az Alunbrig-gel torténd egyiittes adasat, ideértve tobbek kozott a virusellenes
gyogyszereket (pl. indinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir), makrolid antibiotikumokat

(pl. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin), gombaellenes készitményeket (pl. ketokonazol,
vorikonazol), valamint a nefazodont kertiilni kell. Amennyiben az er6s CYP3A-inhibitorokkal valo
egylttes alkalmazasa nem keriilhet6 el, az Alunbrig dézisat koriilbeliil a felére kell csokkenteni (azaz
180 mg-r6l 90 mg-ra, illetve 90 mg-rol 60 mg-ra). Az er6s CYP3A-inhibitorral végzett kezelés
felfiiggesztése utan az Alunbrig-kezelést azzal a dozissal kell folytatni, amelyet a beteg az erds
CYP3A-inhibitorral végzett kezelés megkezdése elott toleralt.

A kozepesen erds CYP3A-inhibitorok (pl. a diltiazem ¢€s a verapamil) egy élettani alapt

farmakokinetikai modell szimulacidi alapjan hozzavetdlegesen 40%-kal megnovelhetik a brigatinib
AUC értékét. Kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal valo egyiittes alkalmazasa esetén nincs sziikség
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az Alunbrig-dézis modositasara. Az Alunbrig kézepesen erés CYP3A-inhibitorokkal valo egyiittes
alkalmazasa esetén a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

A grépfrut és a grépfratlé is novelheti a brigatinib plazmakoncentracioit, ezért fogyasztasukat kertilni
kell (1asd 4.2 pont).

CYP2C8-inhibitorok

Az elvégzett in vitro vizsgalatok alatimasztottak, hogy a brigatinib a CYP2C8 szubsztratja.
Egészséges vizsgalati alanyoknal egy erds CYP2C8-inhibitor, a gemfibrozil, tobbszori 600 mg-os napi
kétszeri dozisanak egylittes adasa egy egyszeri, 90 mg-os brigatinib dozissal 41%-kal csokkentette a
brigatinib Cmax-értékét, 12%-kal az AUCo.nr értéket, illetve 15%-kal az AUC.129 értéket, a 90 mg-os
brigatinib dozis dnmagaban torténd alkalmazasahoz képest. A gemfibrozil a brigatinib
farmakokinetikajara gyakorolt hatasa klinikailag nem jelentds, a csdkkent brigatinib-expozicio
hatterében alld6 mechanizmus nem ismert. Erés CYP2CS8-inhibitorokkal valo egyiittes alkalmazasa
esetén nincs sziikség dozismddositasra.

P-9p és BCRP-inhibitorok

A brigatinib a P-glikoprotein (P-gp) és egy emldrak rezisztencia fehérje (breast cancer resistance
protein — BCRP) in vitro szubsztratja. Mivel a brigatinib magas oldhatosagot €s permeabilitast mutat, a
P-gp és a BCRP gatlasa varhatoan nem jelent klinikailag jelentds valtozast a brigatinib szisztémas

crer

crer

CYP3A-induktorok

Egészséges vizsgalati alanyoknal egy er6s CYP3A-induktor, a rifampicin, tobbszori 600 mg-os napi
dozisanak egyiittes adasa egy egyszeri, 180 mg-os brigatinib dozissal 60%-kal csokkentette a
brigatinib Cmax-értékét, 80%-kal (5-szorosére) az AUCo.wr értéket, illetve 80%-kal (5-szordsére) az
AUCy.120 értéket, a 180 mg-os brigatinib dozis dnmagaban térténd alkalmazasahoz képest. Az er0s
CYP3A-induktorok, ideértve tobbek kozott a rifampicint, karbamazepint, fenitoint, rifabutint,
fenobarbitalt és a kozonséges orbancfiivet is, egyiittes alkalmazasa Alunbrig-gel keriilendo.

A kozepesen er6s CYP3A-induktorok egy élettani alapu farmakokinetikai modell szimulacioi alapjan
hozzavet6legesen 50%-kal csokkenthetik a brigatinib AUC értékét. A kozepesen erds
CYP3A-induktorok, ideértve tobbek kozott az efavirenzet, a modafinilt, a boszentant, az etravirint és a
nafcillint, egyiittes alkalmazasa Alunbrig-gel keriilendé. Amennyiben a kdzepesen erds
CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa nem keriilhet6 el, az Alunbrig dézisa az egyéni
tolerancianak megfeleléen 30 mg-onként novelhetd az aktualis Alunbrig-dozissal végzett 7 napos
kezelés utan, de legfeljebb a kozepesen erés CYP3A-induktor alkalmazasanak megkezdése eldtt
toleralt Alunbrig-dozis kétszereséig. A kdzepesen erés CYP3A-induktor alkalmazésanak befejezését
kdvetden az Alunbrig-kezelést a kdzepesen erds CYP3A-induktor alkalmazasanak megkezdése el6tt
toleralt dozissal kell tovabb folytatni.

crcr

CYP3A-szubsztratok

A hepatocitakon elvégzett in vitro vizsgalatok alatamasztottak, hogy a brigatinib a CYP3A4 induktora.
Daganatos betegeknél a tobbszor adagolt napi 180 mg Alunbrig dozisok midazolam (egy érzékeny
CYP3A-szubsztrat) egyszeri 3 mg-os oralis dozisaval valo egylittes alkalmazasakor a midazolam Ciax
értékét 16%-kal, AUCo.nr értékét 26%-kal, illetve AUC .15 értékét 30%-kal csokkentette, az
O6nmagaban alkalmazott 3 mg-os oralis midazolam dézishoz képest. A brigatinib csokkenti az olyan
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek plazmakoncentracioit, amelyek lebontasat elsésorban a CYP3A
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végzi. Ezért az Alunbrig egyidejli alkalmazasat sziik terapias indexti CYP3A-szubsztratokkal (pl.
alfentanil, fentanil, kinidin, ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz) keriilni kell, mivel csokkentheti
azok hatasossagat.

Az Alunbrig is indukalhat mas enzimeket és transzportereket (pl. CYP2C, P-gp) a CYP3 A-indukcidért
felel6s mechanizmussal azonos modon (pl. pregnan X receptor aktivalas).

Transzporter-szubsztratok

A brigatinib egyidejli alkalmazasa P-gp- (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin, pravasztatin), BCRP- (pl.
metotrexat, rozuvasztatin, szulfaszalazin), szerves kation transzporter 1- (OCT1), multidrug €s toxin
extruzids fehérje 1- (MATEL) és 2K- (MATE2K) szubsztratokkal megnovelheti azok

crcr

transzporterek sziik terapias indexii szubsztratjaival egyidejlileg alkalmazzak (pl. digoxin, dabigatran,
metotrexat).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Az Alunbrig-gel kezelt fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni, hogy nem szabad teherbe esniiik a
kezelés ideje alatt, az Alunbrig-gel kezelt férfiak figyelmét pedig fel kell hivni, hogy a kezelés ideje
alatt tartozkodjanak a gyermeknemzéstol. A fogamzoképes ndknek javasolni kell, hogy az
Alunbrig-kezelés ideje alatt és az utolso dozist kovetden legalabb 4 honapon keresztiil hatékony nem
hormonalis fogamzasgatlo modszert alkalmazzanak. Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes néi
partneriik van, a figyelmét fel kell hivni, hogy a kezelés ideje alatt és az Alunbrig utolsé dozisat
kovetden legalabb 3 honapon keresztiil hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmazzanak.

Terhesség

Az Alunbrig terhes néknek torténd adasa esetén karosithatja a magzatot. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). Az Alunbrig terhes n6knél torténd
alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre klinikai adat. Az Alunbrig nem alkalmazhato
terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségess¢ teszi azt. Amennyiben az Alunbrig-et a
terhesség ideje alatt alkalmazzak, illetve ha a beteg teherbe esik a gyogyszer szedése kozben, a beteget
tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt lehetséges veszélyekrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az Alunbrig kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo adatok alapjan
nem zarhato ki az anyatejbe valo esetleges kivalasztodas. Az Alunbrig-kezelés ideje alatt a szoptatast
szlineteltetni kell.

Termékenység

Az Alunbrig a termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek elérheté human adatok. Him allatokon
végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatok alapjan az Alunbrig csdkkent termékenységet
okozhat férfiaknal (lasd 5.3 pont). Ezen eredmények klinikai jelentésége a human termékenységet
illetéen nem ismert.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Alunbrig kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Az Alunbrig szedése soran olyan mellékhatasok jelentkezhetnek, mint a lataszavar,
szédiilés és faradtsag, ezért gépjarmiivezetés és gépek iizemeltetése esetén dvatossag ajanlott.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az Alunbrig-gel az ajanlott adagolasi rendben kezelt betegeknél eléforduld leggyakoribb
mellékhatasok (> 25%) a kovetkezok voltak: emelkedett GOT- (ASAT), emelkedett CPK-aktivitas,
hyperglykaemia, emelkedett lipazaktivitas, hyperinsulinaemia, hasmenés, emelkedett GPT- (ALAT),
emelkedett amilazaktivitas, anaemia, hanyinger, faradtsag, hypophosphataemia, lymphopenia,
kohogés, emelkedett alkalikusfoszfataz-aktivitas, kilités, emelkedett APTI, myalgia, fejfajas,
hypertonia, csokkent fehérvérsejtszam, nehézlégzeés és hanyas.

Az Alunbrig-gel a javasolt adagolasi rendben kezelt betegeknél jelentkez6 leggyakoribb stlyos
mellékhatasok (> 2%) a daganat progressziojaval dsszefliggd mellékhatasok kivételével a
tiidégyulladas, a pneumonitis, a nehézlégzés és a 1az voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi adatok harom, az ajanlott adagolasi rendben tortént Alunbrig-kezeléssel végzett klinikai
vizsgalat eredményeit foglaljak 6ssze, amelyekben a II1. fazisu vizsgalat (ALTA 1L) elérehaladott,
ALK-pozitiv nem kissejtes tiidokarcindmaban szenvedd, korabban ALK-célzott terapiaban nem
részesiilt betegeknél (N = 136), a II. fazisu vizsgalat (ALTA) ALK-pozitiv nem kissejtes
tiidokarcinomaban szenvedd, korabban krizotinib-kezelés mellett progressziot mutatd betegeknél

(N =110), és az I-II. fazisu vizsgalat doziseszkalacids/expanzids vizsgalat, elérehaladott rosszindulatt
daganatos betegségben szenvedd betegeknél (N = 28). Ezekben a vizsgalatokban az Alunbrig ajanlott
adagjaval torténo kezelés median id6tartama 21,8 honap volt.

A jelentett mellékhatasok felsorolasat a 3. tablazat ismerteti a szervrendszerenkénti besorolas, az
elényben részesitett kifejezés €s a gyakorisag alapjan. A gyakorisag definicioi: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10) és nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint keriilnek megadasra.

3. tablazat: Az Alunbrig-gel kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok (a nemkivanatos
eseményekre vonatkozo altalanos terminolégiai kritériumok (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 4.03-as verziojanak megfelel6en) a 180 mg-os adagolasi rend (N = 274)
esetén

Szervrendszeren- | Gyakorisagi Mellékhatasok’ Mellékhatasok
kénti besorolas kategoria minden sulyossagi fok 3-4. fokozat
Fertdz6 Nagyon Pneumonia®®
betegségek és gyakori Felsolégnti fertdzés
parazitafertézések | Gyakori Pneumonia®
Veérképzoszervi és | Nagyon Anaemia Lymphopenia
nyirokrendszeri gyakori Lymphopenia
betegségek és Megnovekedett APTI
tiinetek Csokkent fehérvérsejtszam
Csokkent neutrofilszam
Gyakori Csokkent vérlemezkeszam Megnovekedett APTI
Anaemia
Nem gyakori Csokkent neutrofilszam
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Szervrendszeren- | Gyakorisagi Mellékhatasok" Mellékhatasok
kénti besorolas kategodria minden silyossagi fok 3-4. fokozat
Anyagcsere- €s Nagyon Hyperglykaemia
taplalkozasi gyakori Hyperinsulinaemia®
betegségek és Hypophosphataemia
tiinetek Hypomagnesaemia
Hypercalcaemia
Hyponatraemia
Hypokalaemia
Etvagycsokkenés
Gyakori Hypophosphataemia
hyperglykaemia
Hyponatraemia
Hypokalaemia
Etvagycsokkenés
Pszichiatriai Gyakori Almatlansag
korképek
Idegrendszeri Nagyon Fejfajas
betegségek és gyakori Periférias neuropathia®
tiinetek Szédiilés
Gyakori Memoriazavar Fejfajas!
Az izérzés zavara Periférias neuropathia®
Nem gyakori Szédiilés
Szembetegségek Nagyon Lataszavar
¢és szemészeti gyakori
tiinetek Gyakori Lataszavar®
Szivbetegségek ¢s | Gyakori Bradycardia® QT-megnyulas az EKG-n
a szivvel QT-megnyulas az EKG-n
kapcsolatos Tachycardia®
tiinetek Szivdobogasérzés
Nem gyakori Bradycardia®
Erbetegségek és Nagyon Hypertonia' Hypertonia!
tiinetek gyakori
Légzorendszeri, Nagyon Kohoges
mellkasi és gyakori Nehézlégzés
mediastinalis Gyakori Pneumonitis* Pneumonitis®
betegségek és Nehézlégzés'
tiinetek
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Szervrendszeren- | Gyakorisagi Mellékhatasok" Mellékhatasok
kénti besorolas kategodria minden silyossagi fok 3-4. fokozat
Emésztérendszeri | Nagyon Emelkedett lipazaktivitas Emelkedett lipazaktivitas
betegségek és gyakori Hasmenés
tiinetek Emelkedett amilazaktivitas
Hényinger
Hanyas
Hasi fajdalom!
Székrekedés
Stomatitis™
Gyakori Szajszarazsag Emelkedett amilazaktivitas
Emésztési zavar Hényinger
Fokozott bélgazképzddés Hasi fajdalom!
Hasmenés
Nem gyakori | Hasnyalmirigy-gyulladas Héanyas
Stomatitis™
Emésztési zavar
Hasnyalmirigy-gyulladés
Maj- és Nagyon Emelkedett GOT- (ASAT)
epebetegségek, gyakori aktivitas
illetve tiinetek Emelkedett GPT- (ALAT)
aktivitas
Emelkedett
alkalikusfoszfataz-aktivitas
Gyakori Emelkedett Emelkedett GPT- (ALAT)
laktat-dehidrogenazaktivitas | aktivitas
Hyperbilirubinaemia Emelkedett GOT- (ASAT)
aktivitas
Emelkedett
alkalikusfoszfatdz-aktivitas
Nem gyakori Hyperbilirubinaemia
A bOr és a bor Nagyon Kitités"
alatti szovet gyakori Bérviszketés®
betegségei és Gyakori Szaraz bér Kiiités"
tiinetei Fényérzékenységi reakcio? Fényérzékenységi reakcio?
Nem gyakori Szaraz bor
Bérviszketés®
A csont- és Nagyon Emelkedett CPK-aktivitas a | Emelkedett CPK-aktivitas a
izomrendszer, gyakori vérben vérben
valamint a Myalgia®
kotészovet [ziileti fajdalom
betegségei és Gyakori Mozgasszervi eredetli
tiinetei mellkasi fajdalom
Végtagfajdalom
Az izmok és az iziiletek
merevsége
Nem gyakori Végtagfajdalom
Mozgasszervi eredetli
mellkasi f4jdalom
Myalgia
Vese- és hugyuti Nagyon Emelkedett szérumkreatinin-
betegségek és gyakori szint
tiinetek

16




Szervrendszeren- | Gyakorisagi Mellékhatasok" Mellékhatasok
kénti besorolas kategodria minden silyossagi fok 3-4. fokozat
Altalanos tiinetek, | Nagyon Faradtsag’
az alkalmazas gyakori Odéma®
helyén fellépd Laz
reakciok Gyakori Nem sziv eredeti mellkasi Féradtsag'
fajdalom
Mellkasi discomfort
Fajdalom
Nem gyakori Laz
Odéma*
Nem sziv eredetli mellkasi
fajdalom
Laboratoriumi és Gyakori Emelkedett koleszterinszint a
egyéb vizsgalatok vérben'
eredményei Testtomegcsokkenés
Nem gyakori Testtomegcsokkenés

T A kémiai és laboratériumi elvaltozasokkal kapcsolatos gyogyszermellékhatas kifejezések gyakorisaga a kiindulé értéktol
eltérd, koros laboratoriumi értékek gyakorisagai alapjan lettek meghatarozva.

2 Az atipusos pneumoniat, a pneumoniat, aspiracioés pneumoniat, Cryptococcus altal okozott pneumoniat, alsé léguti
fertdzést, virusos alsoléguti fertdzést, tiidofertézést foglalja magaban

b5, fokozatli eseményeket foglal magaban

¢ Fokozat nem értelmezhetd

4 A fejfajast, a sinus eredetli fejfajast, a fejet érintd kellemetlen érzést, a migrént, a tenzids fejfajast foglalja magaban

¢ A paraesthesiat, a periférias szenzoros neuropathiat, dysaesthesiat, hyperaesthesiat, hypaesthesiat, neuralgiat, periférias
neuropathiat, neurotoxicitast, periférids motoros neuropathiat, polyneuropathiat, ég6 érzést, post-herpeticus neuralgiat
foglalja magaban

fA megviéltozott mélységélesség érzékelést, cataractat, szerzett szinvaksagot, diplopiat, zoldhalyogot, glaucomat, macula
oedemat, fényérzékenységet, photopsiat, retina oedemat, homalyos latast, csokkent latasélességet, 1atotérkiesést,
lataskarosodast, livegtest-levalast, livegtesti homalyt, amaurosis fugaxot (atmeneti, egyoldali lataszavar) foglalja magaban
¢ A bradycardiat, sinus bradycardiat foglalja magaban

" A sinus tachycardiat, a tachycardiat, a pitvari tachycardidt és az emelkedett pulzusszamot foglalja magaban

i Az emelkedett vérnyomast, a diasztolés hypertoniét, a hypertoniat és a szisztolés hypertoniat foglalja magédban

I A dyspnoét, terhelésre jelentkezd dyspnoét foglalja magaban

kK Az intersticialis tiid6betegséget, pneumonitist foglalja magaban

! A hasi kellemetlen érzést, hasi puffadast, hasi fijdalmat, alhasi fajdalmat, felhasi fajdalmat, epigastrialis kellemetlen
érzést foglalja magaban

MA stomatitis aphthosat, stomatitist, aftas fekélyeket, a sz4j kifekélyesedését, a szajnyalkahartyan el6forduld
hoélyagképzédést foglalja magaban

" A dermatitis acneiformist, erythemat, exfoliativ borkititést, kilitést, erythemas kiiitést, maculas borkiiitést,
makulopapularis borkititést, papulas borkititést, viszketd borkiiitést, pustulas borkiiitést, dermatitist, allergias dermatitist,
kontakt dermatitist, generalizalt erythemat, follicularis kititést, csalankiiitést, gyogyszerkiiitést, toxikus borkiiitést foglalja
magaban

° A bérviszketést, az allergias viszketést, a generalizalt viszketést, a genitalis viszketést és a vulvovaginalis viszketést
foglalja magaban

P A fényérzékenységi reakciokat, a polimorf fénykiiitést és a fotodermatitiszt foglalja magaban

9 A mozgasszervi eredetli fajdalmat, myalgiat, izomgdrcsot, izommerevséget, izomrangast, mozgasszervi eredetii
kellemetlen érzést foglalja magaban

" Astheniat, faradtsagot foglalja magaban

$ A szemhéj oedemat, az arcoedemat, periférias oedemat, periorbitalis oedemat, arcduzzanatot, generalizalt oedemat,
periférids duzzanatot, angiooedemat, ajakduzzanatot, periorbitalis duzzanatot, bérduzzanatot, szemhéjduzzanatot foglalja
magaban

' Az emelkedett koleszterin vérszintet és a hypercholesterinemiat foglalja magaban

Kiemelt mellékhatasok leirdsa

A pulmonalis mellékhatdsok

Az ALTA 1L vizsgalatban a betegek 2,9%-anal jelentkezett barmely fokozati ITB/pneumonitis mar a
kezelés megkezdésekor (8 napon beliil), 3-4. fokozati ITB/pneumonitis a betegek 2,2%-anal fordult
el6. Halalos kimeneteli ITB/pneumonitis nem fordult eld. Ezenfeliil a betegek 3,7%-nal jelentkezett a
kezelés soran a késdbbiekben pneumonitis.
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Az ALTA vizsgalatban a betegek 6,4%-anal jelentkezett kiillonb6z6 fokozati, a pulmonalis
mellékhatas, tobbek kdzott ITB/pneumonitis, tiiddogyulladas és nehézlégzés mar a kezelés
megkezdésekor (9 napon beliil, a mellékhatasok jelentkezéséig atlagosan eltelt id6: 2 nap); a betegek
2,7%-anal 3-4. fokozatu, pulmonalis mellékhatas jelentkezett, és 1 beteg (0,5%) halalos kimeneteli
tiidégyulladast kapott. Az 1-2. fokozat pulmonalis mellékhatasok megjelenését kovetéen az
Alunbrig-kezelést felfiiggesztették, majd Gjrainditottak, illetve csokkentették az Alunbrig dozisat. A
korai pulmonalis mellékhatasok egy emelkedd gyogyszeradagolasu vizsgalatban is jelentkeztek a
betegeknél (N = 137) (101. vizsgalat), harom halalos kimenetel(i esetet is ideértve (hypoxia, akut
respiracios distressz szindroma és tiidogyulladas). Ezenfeliil az ALTA vizsgalatban a betegek
2,3%-nal a kezelés soran a késdbbiekben pneumonitis jelentkezett, mely betegek koziil 2 betegnek
3. fokozati pneumonitise volt (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Idosek

Korai pulmonalis mellékhatasokat jelentettek a > 65 éves betegek 10,1%-anal, szemben a < 65 éves
betegek 3,1%-aval.

Hypertonia
Hypertoniat az Alunbrig-gel kezelt betegek 30%-anal jelentettek 180 mg-os adagolasi rend esetén,
ahol a betegek 11%-a 3. fokozati hypertonidban szenvedett. A 180 mg-os adagolas rend esetében a

hypertonia miatti déziscsdkkentés az esetek 1,5%-nal fordult eld. Az atlagos szisztolés és diasztolés
vérnyomas idével minden betegnél emelkedett (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Bradycardia
Bradycardiat az Alunbrig-gel kezelt betegek 8,4%-anal jelentettek a 180 mg-os adagolasi rend mellett.

Percenként 50 szivverés alatti pulzusszamot a 180 mg-os adagolasi rend mellett a betegek 8,4%-anal
jelentettek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Latdszavar
A 180 mg-os adagolasi rend mellett mellékhatasként lataszavarrol szamoltak be az Alunbrig-gel kezelt
betegek 14%-anal. Ezek koziil harom, 3. fokozati mellékhatast (1,1%) jelentettek, beleértve a makula

6démat és a sziirkehalyogot.

A dozis csokkentése lataszavar miatt két betegnél (0,7%) fordult el a 180 mg-os adagolasi rend
mellett (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Periférias neuropathia

A 180 mg-os adagolasi rend mellett periférids neuropathiardl a betegek 20%-anal szamoltak be. A
betegek 33%-a valamennyi periférids neuropathias mellékhatés esetében javulast mutatott. A periférias
neuropathia mellékhatas atlagos id6tartama 6,6 honap, maximalis id6tartama 28,9 honap volt.

Emelkedett kreatin-foszfokinaz-(CPK) aktivitds

Az ALTA 1L és az ALTA vizsgalatban a 180 mg-os adagolasi rend mellett a CPK-aktivitas
emelkedésérdl szamoltak be az Alunbrig-gel kezelt betegek 64%-anal. A CPK-aktivitas 3-4. fokozatl
emelkedésének eléforduldsa 18% volt. A CPK-aktivitas emelkedéséig atlagosan 28 nap telt el.

A dozis csokkentése a 180 mg-os adagolasi rend mellett az emelkedett CPK-aktivitas miatt a betegek
10%-anal fordult el6 (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Emelkedett hasnydlmirigyenzim-aktivitds

A 180 mg-os adagolasi rend mellett az amilaz- és a lipaz-aktivitas emelkedésérdl szamoltak be az
Alunbrig-gel kezelt betegek 47%-, illetve 54%-anal. A 3. és 4. fokozati emelkedés az amilaz esetében
7,7%, a lipaz esetében pedig 15% volt. Az amilazaktivitas emelkedéséig eltelt atlagos id6 16 nap, a
lipazaktivitas emelkedéséig eltelt id6 29 nap volt.

A dozis csokkentése a 180 mg-os adagolasi rend mellett az emelkedett lipaz- és amilazaktivitas miatt a
betegek 4,7%-, illetve 2,9%-anal fordult el6 (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Emelkedett majenzim-aktivitas

180 mg-os adagolasi rend mellett a GPT- (ALAT) és a GOT- (ASAT) aktivitas emelkedésérol
szamoltak be az Alunbrig-gel kezelt betegek 49%-, illetve a 68%-anal. A 3. és 4. fokozati
aktivitas-emelkedés a GPT (ALAT) esetében 4,7%, a GOT (ASAT) esetében pedig 3,6% volt.

A 180 mg-os adagolasi rend alkalmazasakor az emelkedett GPT- (ALAT) aktivitas miatt a betegek
0,7%-anal, az emelkedett GOT- (ASAT) aktivitas miatt pedig 1,1%-uknal keriilt sor a dozis
csokkentésére (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Hyperglykaemia

A betegek 61%-a tapasztalt hyperglykaemiat. Harmas fokozat hyperglykaemia a betegek 6,6%-anal
jelentkezett.

Egyetlen betegnél sem kellett dozist csokkenteni a hyperglykaemia miatt.

Feényérzékenység és fotodermatozis

Egy 0sszevont elemzés, amely hét kiilonbozo klinikai vizsgéalatbol 804 olyan beteg adatait foglalta
magaba, akiket kiilonb6z6 adagolasi séma szerint kezeltek Alunbrig-gel, azt mutatta, hogy
fényérzékenységrol és fotodermatozisrol a betegek 5,8%-anal szamoltak be, melybdl 3. vagy

4. fokozatu a betegek 0,7%-anal fordult el6. Doziscsokkentésre a betegek 0,4%-anal volt sziikség
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Alunbrig-taladagolasnak nincs specialis antidétuma. Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt
kell tartani az esetleges mellékhatasok megjelenése miatt (lasd 4.8 pont), és megfeleld szupportiv
terapiat kell biztositani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1ED04
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Hatasmechanizmus

A brigatinib egy tirozin-kindz-inhibitor, ami az ALK, a c-ros onkogén 1 (ROS1) és az inzulinszer(
novekedési faktor 1. receptorat (IGF-1R) célozza meg. A brigatinib az in vitro és az in vivo
vizsgalatokban gatolta az ALK autofoszforilaciot, illetve a kapcsolodo STAT3 jel6lo fehérje
ALK-medialt foszforilaciojat.

A Dbrigatinib egereknél gatolta az EML4-ALK-t expresszalo sejtvonalak és a NPM-ALK fuzios

crer

tildokarcinoma xenograft novekedését. A brigatinib gatolta az EML4-ALK mutéans formadit expresszalo
sejtek in vitro és in vivo életképességét az ALK-inhibitor rezisztencidval dsszefliggésben, ideértve a
G1202R-t és az L1196M-t is.

Sziv-elektrofizioldgia

A 101. vizsgalatban az Alunbrig QT szakasz megnyujtasi potencialjat 123 elérehaladott rosszindulata
daganatos megbetegedésben szenvedo betegnél értékelték napi egy 30 mg-240 mg-os brigatinib do6zist
kovetden. A kiindulasi értékhez képest az atlagos maximalis QTcF-valtozas (Frederica szerinti
korrekcio) kevesebb, mint 10 msec volt. Az expozicios QT elemzés szerint a QTc-szakasz megnyulasa
nem volt koncentraciofiiggo.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

ALTA 1L

Az Alunbrig biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt (1:1), nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalatban (ALTA 1L) vizsgaltak 275 felnott, elérehaladott ALK-pozitiv nem kissejtes
tiildokarcinomaban szenvedo betegnél, akik korabban nem kaptak ALK-célzott terapiat. A bevalogatasi
kritériumok olyan betegek bevonasat tették lehetdvé, akiknél egy helyi, altalanos kezelési vizsgalat
alapjan ALK-atrendezddést dokumentaltak, és ECOG teljesitmény statuszuk 0-2 volt. Engedélyezett
volt legfeljebb 1 korabbi kemoterapia lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegség esetén.
Bevalaszthatok voltak olyan neuroldgiailag stabil betegek, akiknél kezelt vagy nem kezelt kzponti
idegrendszeri metasztazis allt fenn, beleértve a leptomeningealis metasztazisokat. Kizartak azokat a
betegeket, akiknek a korel6zményében intersticialis tiidobetegség, gyogyszer altal kivaltott
pneumonitis vagy sugarzasos pneumonitis szerepelt.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a kovetkezd kezelési csoportokba: Alunbrig 180 mg-os napi
dozisban, amit egy 7 napon keresztiil tarto, napi egyszeri 90 mg-os bevezetd dozis el6z meg (N = 137),
vagy pedig naponta kétszer 250 mg krizotinib per os (N = 138). A randomizalt betegeket az agyi
metasztazisok (fennalld, nem fennallo) és a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegségre
korabban alkalmazott kemoterapia (igen, nem) alapjan csoportositottak.

A krizotinib-karon 1év6 betegeknek, akiknél a betegség progressziojat tapasztaltak, felajanlottak az
Alunbrig-kezelésre valo attérést. Az 6sszesen 121 betegbdl, akiket a krizotinib-karba randomizaltak,
és a végso elemzéskor abbahagytak a vizsgalati kezelést, 99 (82%) beteg kapott folytatasként ALK
tirozin-kinaz-inhibitorokat (TKI-kat). A krizotinib-karba randomizalt 80 (66%) beteg ezt kovetden
Alunbrig-kezelést kapott, ahogy az a 65 (54%) beteg is, akik attértek a masik karba.

A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes tilélés (progression free survival, rov. PFS) volt
a RECIST vl1.1-nek (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) megfelelden, egy vakositott
fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (Blinded Independent Review Committee, rov. BIRC) értékelése
alapjan. A vizsgalat tovabbi végpontjai kozott szerepelt a BIRC altal értékelt, megerdsitett objektiv
valaszarany (objective response rate, rov. ORR); a terapias valasz id6tartama (duration of response,
rov. DOR); a vélaszadasig eltelt idS; a betegség megfékezésének aranya (disease control rate, rov.
DCR); az intrakranialis ORR; az intrakranialis PFS és az intrakranialis DOR. A vizsgal6 orvos altal
értékelt végpontok kozé tartozott a PFS és a teljes talélés.
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A demografiai és a betegségre vonatkozoé kiindulasi jellemzok az ALTA 1L vizsgalatban a kdvetkezok
voltak: az atlagéletkor 59 év volt (27-89 éves tartomanyban; a betegek 32%-a 65 éves vagy annal
iddsebb volt), 59% fehér borti és 39% azsiai, 55% nd, 39% ECOG PS 0 és 56% ECOG PS 1, 58%
soha nem dohanyzo6, 93% IV. stadiumu, 96% adenokarcinoma szovettana, 30% kozponti idegrendszeri
metasztazis a kiindulaskor, 14% kapott korabban agyi sugarkezelést és 27% kapott korabban
kemoterapiat. A mellkason kiviili metasztazisok eldfordulési helye az agy (a betegek 30%-a), a csont
(a betegek 31%-a) és a maj (a betegek 20%-a) volt. A relativ dozisintenzitas medianja Alunbrig
esetében 97%, krizotinib esetében 99% volt.

A 11 honapos median utankovetési idétartamnal az Alunbrig-kezelési karon elvégzett elsddleges
elemzés soran az ALTA 1L vizsgalat elérte az elsodleges végpontjat, jelezve a BIRC altal értékelt PFS
statisztikailag szignifikans javulasat.

A 24,9 hénapos median utankdvetési idotartamnal az Alunbrig-kezelési karon 2019. junius 28-1 zard
datummal protokoll szerinti id6kozi elemzést végeztek. A BIRC altal értékelt PFS a bevalasztas
szerinti (intent-to-treat, ITT) populacioban 24 honap volt az Alunbrig-karon, illetve 11 honap a
krizotinib-karon (HR = 0,49 [95%-o0s CI (0,35; 0,68)], p < 0,0001).

A protokoll szerinti végsd elemzés eredményeit, amely esetében az utolsd beteg utolso

kapcsolatfelvételi datuma 2021. januar 29. volt, és amelyet az Alunbrig-karon 40,4 hénapos median
utankovetési id6tartammal végeztek el, az alabbi tablazat szemlélteti.
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4. tablazat: Az ALTA IL vizsgalat hatasossagi eredményei (ITT populacio)

Hatasossagi paraméter Alunbrig Krizotinib
N=137 N=138
Utankovetés idotartamanak medianértéke 40,4 15,2
(hénap)* (tartomany: 0,0-52,4) (tartomany: 0,1-51,7)
Elsodleges hatdsossdgi paraméterek
PFS (BIRC)
Eseményeket tapasztald betegek szama, n (%) 73 (53,3%) 93 (67,4%)
Progressziv betegség, n (%) 66 (48,2%)° 88 (63.8%)°
Halalozas, n (%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Medianérték (honap) (95%-os CI) 24,0 (18,5;43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,48 (0,35;0,66)
Lograng p-érték! <0,0001
Madsodlagos hatdsossdgi paraméterek
Megerdositett objektiv valaszarany (BIRC)
Responderek, n (%) 102 (74,5%) 86 (62,3%)
(95%-o0s CI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p-érték 4¢ 0,0330
Teljes valasz, % 24.1% 13,0%
Részleges valasz, % 50,4% 49,3%
Megerositett valasz idétartama (BIRC)
Medianérték (honap) (95%-os CI) | 33,2 (22,1; NB) | 13,8 (10,4; 22,1)
Teljes talélés
Események szama, n (%) 41 (29,9%) 51 (37,0%)
Medianérték (honap) (95%-os CI) NB (NB; NB) NB (NB; NB)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,81 (0,53; 1,22)
Lograng p-érték! 0,3311
Teljes tlélés 36 honapnal 70,7% | 67,5%

BIRC = vakositott fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag; NB = nem becsiilheté meg; CI = konfidenciaintervallum

A tablazatban feltiintetett eredmények a végso hatasossagi elemzésen alapulnak, amely esetében az utolso beteg utolséd
kapcsolatfelvételi idopontja 2021. januar 29. volt.

2 Az utankovetés teljes id6tartama a teljes vizsgalat esetében

®3 olyan beteget is beleszamolva, akik palliativ agyi sugarkezelést kaptak

©9 olyan beteget is beleszamolva, akik palliativ agyi sugarkezelést kaptak

4 Stratifikalva a kiindulaskori izolalt kdzponti idegrendszeri metasztazisok megléte, valamint a lokélisan elérehaladott vagy
metasztatikus betegség esetén alkalmazott korabbi kemoterapia alkalmazasa szerint, a lograng-probahoz, illetve a
Cochran-Mantel-Haenszel-prébahoz

¢ Cochran-Mantel-Haenszel-probabol

f A krizotinib-karon 1év betegeknek, akiknél a betegség progressziojat tapasztaltak, felajanlottak az Alunbrig-kezelésre vald
attérés lehetdségét.
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1. abra: A BIRC altal értékelt progressziomentes tilélés Kaplan-Meier-gorbéje az ALTA 1L
vizsgalatban
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Az ezen az abran szerepld eredmények a végso hatasossagi analizisen alapulnak, amely esetében az utolsé beteg utolsod
kapcsolatfelvételi idépontja 2021. januar 29. volt.

Az 5. tablazat 6sszefoglalja az intrakranialis hatasossag BIRC altali értékelését a RECIST v1.1-nek
megfelelden a kiindulaskor barmilyen agyi metasztazissal rendelkez6 betegeknél és a mérhet6 agyi
metasztazissal (> 10 mm legnagyobb atmérd) rendelkezd betegeknél.
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5. tablazat: A BIRC altal értékelt intrakranialis hatasossag az ALTA 1L vizsgalat betegeinél

Kiindulaskor mérheté agyi metasztazissal
rendelkezo betegek

Hatasossagi paraméter Alunbrig Krizotinib
N=18 N=23
Megerdésitett intrakranidlis objektiv valaszarany
Responderek, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)
(95%-o0s CI) (52,4; 93,6) (10,2; 48.,4)
p-érték®® 0,0014
Teljes valasz % 27,8% 0,0%
Részleges valasz % 50,0% 26,1%
Megerésitett intrakranidlis valasz idotartama®
Medianérték (honap) (95%-os CI) 27,9 (5,7, NB) | 9,2 (3,9; NB)

Kiindulaskor barmilyen agyi metasztazissal
rendelkezo betegek

Alunbrig Krizotinib
N =47 N=49
Megerdsitett intrakranialis objektiv valaszarany
Responderek, n (%) 31 (66,0%) 7 (14,3%)
(95%-0s CI) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-érték®® <0,0001
Teljes valasz % 44.7% 2,0%
Részleges valasz % 21,3% 12,2%
Megerésitett intrakranialis valasz idotartama®
Medianérték (honap) (95%-os CI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NB)
Intrakranialis PFS!
Eseményeket tapasztal6 betegek 27 (57,4%) 35 (71,4%)
szama, n (%)
Progressziv betegség, n (%) 27 (57,4%)° 32 (65,3%)"
Halalozas, n (%) 0 (0,0%) 3 (6,1%)
Medianérték (honap) (95%-os CI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,5.,7;7,5)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,29 (0,17;0,51)
Lograng p-érték® <0,0001

CI = konfidenciaintervallum; NB = nem becsiilheté meg

A tablazatban feltiintetett eredmények a végs6 hatasossagi elemzésen alapulnak, amely esetében az utolso beteg utolsod
kapcsolatfelvételi id6pontja 2021. januar 29. volt.

2 Stratifikalva a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegség esetén alkalmazott korabbi kemoterapia alkalmazasa
szerint, a lograng-probahoz, illetve a Cochran-Mantel-Haenszel-probahoz

® Cochran-Mantel-Haenszel-probabol

¢ Az els megerdsitett intrakranialis valasz datumatol az intrakranialis betegségprogresszié (4 intrakranialis 1€ziok,
intrakranialis céllézi6 atmérdjének novekedése > 20% a nadirtdl szamitva, vagy intrakranialis nem cél 1éziok egyértelmii
progresszidja) vagy a halalozas vagy a cenzoralas datumaig mérve

4 A randomizalas ddtumatol az intrakraniélis betegségprogresszio (0] intrakranidlis 1éziok, intrakranialis céllézid
atmérdjének novekedése > 20% a nadirtdl szamitva, vagy intrakranialis nem cél 1éziok egyértelmi progresszioja) vagy a
halélozas vagy a cenzoralas datumaig mérve

¢ 1 olyan beteget is beleszamolva, aki palliativ agyi sugarkezelést kapott

f3 olyan beteget is beleszamolva, akik palliativ agyi sugarkezelést kaptak

ALTA

Az Alunbrig biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt (1:1), nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalatban (ALTA) tanulmanyoztak 222 felnétt, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
ALK-pozitiv nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd betegnél, akik a krizotinib mellett
progressziot mutattak. A bevalogatasi kritériumok lehetdvé tették olyan betegek bevonasat, akiknél
validalt vizsgalat alapjan ALK-atrendez6dést dokumentaltak, ECOG teljesitmény statuszuk 0-2 volt,
és elozetesen kemoterapias kezelést kaptak. Ezenkiviil amennyiben neurologiai statuszuk stabil volt, és
nem volt sziikségiik a kortikoszteroid dozis ndvelésére, bevonasra keriiltek kozponti idegrendszeri
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attétes betegek is. Azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében intersticialis tiidobetegség vagy
gyogyszer altal kivaltott pneumonitis szerepelt, kizartak.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a kovetkezo kezelési csoportokba: Alunbrig 90 mg-os napi
dézisban (90 mg-os adagolasi rend, N = 112), illetve 180 mg-os napi dozisban, amit egy 7 napon
keresztiil tartd, napi egyszeri 90 mg-os bevezet6 dozis el6z meg (180 mg-os adagolasi rend, N = 110).
A kovetés median idStartama 22,9 honap volt. A randomizalt betegeket az agyi metasztazisok
(fennallo, nem fennalld) és a krizotinib-kezelésre adott legjobb korabbi valasz (teljes vagy részleges
valasz, barmely egyéb valasz/ismeretlen) alapjan csoportositottak.

A vizsgalat els6dleges végpontja az objektiv valaszarany (ORR) volt a RECIST v1.1-nek (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) megfelelden, a vizsgalatvezetd orvos értékelése alapjan. A
vizsgalat tovabbi végpontjai kozott szerepelt egy fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag (Independent
Review Committee, rov. IRC) altal értékelt, megerdsitett ORR; a valaszadasig eltelt ido; a
progressziomentes tilélés (PFS); a terapias valasz idotartama (DOR); a teljes talélés; illetve az
intrakranialis ORR és az intrakranialis DOR, egy IRC értékelése alapjan.

A demografiai és a betegségre vonatkozoé kiindulasi jellemzok az ALTA vizsgalatban a kdvetkezok
voltak: az atlagéletkor 54 év volt (18 - 82 éves tartomanyban; a betegek 23%-a 65 éves vagy annal
1d6sebb volt), 67% fehér borh és 31% azsiai, 57% no, 36% ECOG PS 0 és 57% ECOG PS 1, 7%
ECOG PS2, 60% soha nem dohanyz6, 35% korabban dohanyzo, 5% jelenleg is dohanyzo,

98% IV. stadiumu, 97% adenocarcinomaban szenvedett €s 74% kemoterapian atesett beteg. A
mellkason kiviili metasztazisok leggyakoribb el6fordulési helye 69%-ban az agy (mely betegek 62%-a
korabban agyi sugarkezelést kapott), 39%-ban a csont és 26%-ban a m4j volt.

Az ALTA elemzés hatasossagi eredményeit a 6. tablazat 6sszegzi, a Kaplan-Meier (KP) gorbét a
vizsgalo altal értékelt PFS-re vonatkozdan pedig a 2. dbra szemlélteti.

6. tablazat: Az ALTA vizsgalat hatasossagi eredményei (ITT populacid)

Hatasossagi Vizsgalé altali értékelés IRC altali értékelés
parameter 20 mg-os 180 mg-os 90 mg-os 180 mg-os
adagolasi i + ‘3 * ‘s t
rend” adagolasi rend’ | adagolasi rend | adagolasi rend
N=112 N=110 N=112 N=110
Objektiv valaszarany
(%) 46% 56% 51% 56%
CI* (35; 57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)
Vilaszadasig eltelt id6
Medianérték (honap) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9
Terapias valasz idétartama
Medianérték (honap) 12,0 13,8 16,4 15,7
95%-0s CI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Progressziomentes tulélés
Medianérték (honap) 9,2 15,6 9,2 16,7
95%-o0s CI (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)
Teljes tulélés
Medianérték (honap) 29,5 34,1 NE NE
95%-0s CI (18,2; NB) (27,7, NB) NE NE
12-hoénapos talélés 70,3% 80,1% NE NE
valdsziniisége (%)

CI = konfidenciaintervallum; NB = nem becsiilhet meg; NE = nem értelmezhetd

* Adagolasi rend: naponta egyszer 90 mg

180 mg naponta egyszer 7 napos, bevezetd 90 mg-os napi egyszeri adaggal

A vizsgalé altal értékelt ORR konfidenciaintervallum 97,5%, az IRC altal értékelt ORR konfidenciaintervalluma 95%
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2. abra: Vizsgalo altal értékelt szisztémas progressziomentes tulélés: ITT populacié kezelési

csoport szerint (ALTA)
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Kezelési csoport:

— — — — 90 mg-os adagolasi rend *

180 mg-os adagolasi rend +

Roviditések: ITT = Intent-to-treat (bevalasztas szerinti)

Megjegyzés: A progressziomentes tilélést a kezelés megkezdésétdl a betegség progresszidjanak elsé megnyilvanulasaig,
vagy a beteg halalaig eltelt idoként hataroztak meg, att6l fiiggéen, melyik kovetkezett be el6bb.

*Adagolasi rend: naponta egyszer 90 mg

180 mg naponta egyszer 7 napos bevezeté 90 mg-os napi egyszeri adaggal

Az intrakranialis ORR ¢és az intrakranialis valasz IRC altali értékelését az ALTA vizsgalatban részt
vevo, kiindulaskor mérhetd agyi metasztazisokkal rendelkezo (> 10 mm legnagyobb atmérd)

betegeknél a 7. tablazat 6sszegzi.

7. tablazat: Intrakranialis hatisossag az ALTA vizsgalatban a kiinduldskor mérhet6

metasztazisokkal rendelkezé betegeknél

Az IRC éltal értékelt hatasossagi
paraméterek

Kiindulaskor mérheté agyi metasztazisokkal
rendelkezo betegek

90 mg-os adagolasi
rend* (N =26)

180 mg-os adagolasi
rend’ (N = 18)

Intrakranidlis objektiv valaszarany

(%) 50% 67%
95%-0s CI (30; 70) (41, 87)
Intrakranialis betegség megfékezésének aranya

(%) 85% 83%
95%-o0s CI (65; 96) (59; 96)
Intrakranialis valasz idétartama?®,

Medianértek (honap) 9,4 16,6
95%-o0s CI (3,7;24,9) (3,7; NB)

%CI = konfidenciaintervallum NB = nem becsiilheté meg
* Adagolasi rend: naponta egyszer 90 mg

180 mg naponta egyszer 7 napos bevezeté 90 mg-os napi egyszeri adaggal
tAz eseményekhez tartozik az intrakranialis betegség progresszidja (0j 16zidk, az intrakraniélis céllézid atmérdjének
> 20%-os novekedése a legkedvezdbb értékhez viszonyitva, illetve az intrakranidlis nem célléziok nem egyértelmdi

progresszioja) és a halal.

A kiindulaskor agyi metasztazissal rendelkezd betegeknél az intrakranialis betegség megfékezésének
aranya a 90 mg-os kezelésben részesiil6 karon (N = 81) 77,8% (95%-o0s CI: 67,2; 86,3) volt, illetve
85,1% (95%-o0s CI: 75; 92,3) volt a 180 mg-ot kap6 karon (N = 74).
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101. vizsgalat

Egy kiilonallo, doziskeresd vizsgalatban 25, ALK-pozitiv nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedo,
krizotinib-kezelés mellett progressziot mutatd betegnek adtak naponta egyszer 180 mg Alunbrig-et

7 napon keresztiil napi egyszeri 90 mg-os bevezet6 adagolasi rendben. Koziliik 19 beteg mutatott a
vizsgalo altal értékelt és megerdsitett objektiv valaszt (76%; 95%-os CI: 55; 91) és a terapias valasz
Kaplan Meier (KP) gorbe éltal becsiilt median id6tartama a 19 valaszadonal 26,1 honap volt (95%-os
CI: 7,9; 26,1). A Kaplan Meier (KP) gorbe median PFS 16,3 honap volt (95%-o0s CI: 9,2; NB) és a
teljes talélés 12-honapos valoszinisége 84,0% volt (95%-os CI: 62,8; 93,7).

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Alunbrig vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl tiidokarcindma (kissejtes €s nem
kissejtes karcindma) indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A 101. vizsgalatban egyszeri oralis brigatinib (30-240 mg) dozis adasat kdvetden betegeknél a
csucskoncentracio eléréséhez sziikséges koz€pidd (Tmax) 1-4 Ora volt. Egyszeri dozis adasat kdvetden,
dinamikus egyensulyi allapotban, a szisztémas expozicié a napi egyszeri 60-240 mg-os
dézistartomanyban a dozissal aranyos volt. Ismételt adagolasnal mérsékelt felhalmozodas volt
megfigyelhet6 (az akkumulacios arany mértani kdzepe: 1,9 - 2,4). A brigatinib mértani egyenstlyi
allapotban mért atlagos Crax-értéke 90 mg-os és 180 mg-os napi egyszeri dozisban 552, illetve

1452 ng/ml volt, a hozza tartozd6 AUC,.. érték pedig 8165, illetve 20 276 hxng/ml volt. A brigatinib a
P-gp és a BCRP transzporter fehérjék szubsztratja.

Egészséges vizsgalati alanyoknal, az éjszakai koplalassal szemben, egy magas zsirtartalmu étkezés
13%-kal csokkentette a brigatinib Chax-€rtékét, ami az AUC értéket nem befolyasolta. A brigatinib
bevehetd étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil.

Eloszlas

A Dbrigatinib kdzepes mértékben kotodott (91%) a human plazma fehérjékhez, mely k6tddés nem volt
koncentraciofiiggd. A plazma-vér koncentracio aranya 0,69. A napi egyszeri 180 mg
brigatinib-kezelésben részesiilo betegeknél a brigatinib latszolagos eloszlasi térfogatdnak mértani
kozepe (V,F) dinamikus egyensulyi allapotban 307 1 volt, ami kdzepes mértékii szoveti eloszlasra
utal.

Biotranszformacid

Az in vitro vizsgalatok szerint a brigatinib lebontasat elsdsorban a CYP2CS8 és a CYP3A4, és csak
joval kisebb mértékben a CYP3AS végzi.

180 mg egyszeri ['*C]brigatinib dozis egészséges vizsgalati alanyoknak vald beadasat kdvetden a két
f6 metabolikus clearance utvonal az N-demetilacio és a ciszteinnel torténd konjugacio volt. Vizelettel
és széklettel egyiittesen a radioaktiv dozis 48%, 27% ¢€s 9,1%-a iiriilt ki valtozatlanul brigatinib,
N-dezmetil brigatinib (AP26123), illetve brigatinib-cisztein konjugatum formajaban. A valtozatlan
formaju brigatinib volt a vérben keringé meghatarozoé radioaktiv komponens (92%) az AP26123
(3,5%), az in vitro vizsgalatokban megfigyelt elsédleges metabolit mellett. A betegeknél dinamikus
egyensulyi allapotban az AP26123 plazma AUC értéke a brigatinib-expozicid < 10%-a volt. Az
elvégzett in vitro kinaz- ¢és sejtvizsgalatokban az AP26123 metabolit az ALK-t hozzavetdlegesen
3-szor kisebb mértékben gatolta, mint a brigatinib.
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Eliminacio

A naponta egyszer 180 mg brigatinib kezelésben részesiil6 betegeknél a brigatinib latszolagos oralis
clearancének mértani atlaga (CL/F) dinamikus egyensulyi allapotban 8,9 1/h volt, a medidn plazma
eliminacios felezési id6 pedig 24 h.

A brigatinib elsddlegesen a széklettel valasztodik ki. Egyszeri 180 mg-os oralis dozis
[**C]brigatinib-kezelésben részesiil6 hat, egészséges férfi vizsgalati alanynal, az alkalmazott dozis
65%-a volt kimutathatd a székletben, illetve az alkalmazott dozis 25%-a volt kimutathat6 a vizeletben.
A véltozatlan brigatinib a teljes radioaktivitas 41%-at képviselte a székletben, illetve 86%-4t a
vizeletben, a maradékot a metabolitok jelentették.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkdrosodas

A brigatinib farmakokinetikéjat olyan egészséges vizsgalati alanyoknal jellemezték, akik normalis
majfunkcioval (N = 9) rendelkeztek, tovabba olyan betegeknél, akik enyhe majkarosodasban
(Child-Pugh A osztaly, N = 6), kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B osztaly, N = 6),
illetve stilyos majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly, N = 6) szenvedtek. A brigatinib
farmakokinetikaja a normal majfunkcidju egészséges vizsgalati alanyok, valamint az enyhe
(Child-Pugh A osztaly), illetve a kdzepesen stlyos (Child-Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedd
betegek esetében megegyezett. A nem kotott AUCo.we 37%-kal magasabb volt a sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh C osztaly) szenved6 betegeknél a normal majfunkcidji egészséges
vizsgalati alanyokhoz képest (1asd 4.2 pont).

Vesekdrosodds

A brigatinib farmakokinetikaja normal vesefunkcioju betegek esetében, illetve enyhe vagy kézepesen
sulyos vesekarosodasban (eGFR > 30 ml/min) szenvedd betegeknél a populacios farmakokinetikai
elemzések eredményei alapjan azonos volt. Egy farmakokinetikai vizsgalatban a nem kotott AUCo.iwr
a normal vesefunkcidji (eGFR > 90 ml/min, N = 8) betegekhez képest 94%-kal magasabb volt a
sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/min, N = 6) szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

Rassz és nem

A populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy nem befolyasolta sem a rassz, sem a nem
a brigatinib farmakokinetikajat.

Eletkor, testtémeg és albuminkoncentrdcidk

A populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy a testtomeg, az életkor és az
albuminkoncentracié nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a brigatinib farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A brigatinibbel végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok a pulmonalis mellékhatasok
(megvaltozott 1égzésszam; a humén Crax 1-2-szerese), a sziv- €s érrendszert érinté mellékhatasok
(megvaltozott pulzusszam €s vérnyomas; a human Cpax 0,5-sz0r0se), illetve a vesét érintd
mellékhatasok (csokkent vesefunkcio; a human Cpax 1-2,5-szerese) elofordulasanak lehetdségét
allapitotta meg, azonban a QT-szakasz megnytlasanak, illetve a neurofunkcionalis hatasok lehetdségét
nem jelezte.

Az éllatoknal a klinikai alkalmazashoz lehetség szerint hasonlo koriilmények kozott, a klinikai

expozicids szinttel megegyezo expozicids szinten megfigyelt mellékhatasok a kovetkezok voltak:
gasztrointesztinalis rendszer, csontveld, szem, here, maj, vese, csont és sziv. Ezek a mellékhatasok
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altalaban reverzibilisek voltak az adagolas nélkiili gydgyulasi idészakban, ami alol azonban kivételt
képeztek a szemmel és a herékkel kapcsolatos mellékhatasok, amelyek esetében a gyogyulas elmaradt.

Ismételt adagolasu toxicitasvizsgalatokban tiiddoelvaltozasokat (habos alveolaris makrofagok) figyeltek
meg majmoknal a human AUC > 0,2 -szerese esetében; azonban ezek az elvaltozasok minimalisak
voltak, és megegyeztek a korabban kezelésben nem részesiilé majmok eredményeivel, ezeknél a
majmoknal a respiratorikus distressz klinikailag nem volt bizonyithato.

Karcinogenitasi vizsgalatokat a brigatinibbel nem végeztek.

A brigatinib nem bizonyult in vitro mutagénnek a bakterialis reverz mutacids (Ames), illetve az
emldssejt kromoszoma aberracios vizsgalatokban, azonban egy patkany csontveld mikronukleusz
vizsgalatban kis mértékben megndvelte a mikronukleuszok szamat. A mikronukleusz-képzdodés
indukciodja a kromoszoémak koros szétvalasa (aneugenitas) és nem a kromoszémakra gyakorolt
klasztogén hatas volt. Ez a hatas 180 mg napi egyszeri alkalmazasa mellett a human expozicio
korilbeliil 6tszorosénél volt megfigyelhetd.

A brigatinib hatranyosan befolyasolhatja a himek termékenységét. Ismételt adagolasu dozis
allatkisérletekben a heréket érintd toxicitast figyeltek meg. Patkanyoknal a megallapitasok kozott
szerepelt a herék, az ondoholyag és a prosztata stilyanak csokkenése, illetve a testicularis tubularis
degeneracio; mely mellékhatasok a gyogyulasi fazisban nem voltak visszafordithatok. Majmoknal a
megallapitasok kozott szerepelt a herék méretének csokkenése, tovabba a bizonyitott
hypospermatogenesis, mely mellékhatasok a gyogyulasi fazisban nem voltak

visszafordithatok. Osszességében patkanyoknal és majmoknél a him szaporitdszervekre gyakorolt
hatasok 180 mg napi egyszeri alkalmazasa mellett az AUC > 0,2-szeresének megfeleld expozicid
esetén fordultak elé. Az altalanos toxikologiai vizsgalatokban nem voltak megfigyelheték a noéi
szaporitdszervekre gyakorolt nyilvanvalé karos hatasok.

Egy embrio-foetalis fejlodést tanulmanyozo vizsgalatban, amelyben vemhes patkanyoknak adtak
brigatinibet napi do6zisokban az organogenezis ideje alatt, dozisfliggd csontrendszeri
rendellenességeket figyeltek meg koriilbeliil a human expozicio AUC értékének 0,7-szeresénél 180 mg
napi egyszeri dozis alkalmazasa mellett. A vizsgalati megallapitasok kozott szerepeltek az embrio
letalitas, a csokkent magzati ndvekedés és a csontrendszeri eltérések.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktdéz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Karboximetil-keményité-natrium (A-tipusi)
Hidrofob kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonata
Talkum

Makrogol
Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem relevans.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alunbrig 30 mg filmtabletta

60, illetve 120 filmtablettat tartalmazd, kerek, széles szaju, nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartaly,
kétrészes polipropilén, csavaros gyermekbiztos zarassal és védofoliaval ellatva, a HDPE tartalyban
nedvességmegkotd molekulaszirével.

28, 56, illetve 112 filmtablettat tartalmazo attetsz6, hoformazott poliklor-trifluor-etilén
buborékcsomagolas hegesztett, papirboritasu, rétegelt aluminium zar6foliaval ellatva, kartondobozban.

Alunbrig 90 mg filmtabletta

7, illetve 30 filmtablettat tartalmazod, kerek, széles szaju nagy striiségi polictilén (HDPE) tartaly,
kétrészes polipropilén, csavaros gyermekbiztos zarassal és védofoliaval ellatva, a HDPE tartalyban
nedvességmegkdtd molekulasziirdvel.

7, illetve 28 filmtablettat tartalmazo attetszd, h6formazott poliklor-trifluor-etilén buborékcsomagolas
hegesztett, papirboritasu rétegelt aluminium zar6foliaval ellatva, kartondobozban.

Alunbrig 180 mg filmtabletta

30 filmtablettat tartalmazo, kerek, széles szaju nagy stirtiségili polietilén (HDPE) tartaly, kétrészes
polipropilén, csavaros gyermekbiztos zarassal és védofoliaval ellatva, a HDPE tartalyban
nedvességmegkotd molekulaszirdvel.

28 filmtablettat tartalmazo attetszd, hoformazott poliklor-trifluor-etilén buborékcsomagolas hegesztett,
papirboritast rétegelt aluminium zar6foliaval ellatva, kartondobozban.

Kezelési kezd6csomag Alunbrig 90 mg és 180 mg filmtabletta

Minden csomag egy kiils6 kartonbdl 4ll, benne 2 bels6 kartonnal, amelynek tartalma:

o Alunbrig 90 mg filmtabletta
1 atlatszo, héformazhato poliklor-tri-fluor-etilén (PCTFE) buborékfdlia, hdre zarodo papirral
laminalt folia fedéllel, kartondobozban, amely 7 db filmtablettat tartalmaz.

o Alunbrig 180 mg filmtabletta

3 atlatszo, h6formazhato poliklor-tri-fluor-etilén (PCTFE) buborékfoélia hore zarodo papirral
laminalt folia fedéllel, kartondobozban, amely 21 db filmtablettat tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy ne vegyék ki a tartalybol a nedvességmegkotd betétet, és ne
nyeljék le azt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Alunbrig 30 mg filmtabletta

EU/1/18/1264/001 60 tabletta tartalyban
EU/1/18/1264/002 120 tabletta tartalyban
EU/1/18/1264/011 28 tabletta kartondobozban
EU/1/18/1264/003 56 tabletta kartondobozban
EU/1/18/1264/004 112 tabletta kartondobozban

Alunbrig 90 mg filmtabletta

EU/1/18/1264/005 7 tabletta tartalyban
EU/1/18/1264/006 30 tabletta tartalyban
EU/1/18/1264/007 7 tabletta kartondobozban
EU/1/18/1264/008 28 tabletta kartondobozban

Alunbrig 180 mg filmtabletta

EU/1/18/1264/009 30 tabletta tartalyban
EU/1/18/1264/010 28 tabletta kartondobozban

Alunbrig kezelési kezd6csomag

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2023. jalius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

31


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

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Ausztria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frorszag

Az ¢rintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ”I:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések
Nem relevans.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 30 mg filmtabletta
brigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta
120 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kiils6 kartondoboz:
Ne nyelje le a tartalyban talalhato nedvességmegkotd betétet.

8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiils6 kartondoboz:
Alunbrig 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 kartondoboz:
PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 30 mg filmtabletta
brigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
56 filmtabletta
112 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 30 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 30 mg filmtabletta
brigatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharma A/S (Takeda logdoként)

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
brigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kiils6 kartondoboz:
Ne nyelje le a tartalyban talalhato nedvességmegkotd betétet.

8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiils6 kartondoboz:
Alunbrig 90 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 kartondoboz
PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
brigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 filmtabletta
28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 90 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
brigatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharma A/S (Takeda logdoként)

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KEZELESI KEZDOCSOMAGOT TARTALMAZO DOBOZ (AMELY A BLUE BOX-OT IS
TARTALMAZZA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.
180 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Kezelési kezdécsomag

Minden csomag tartalmaz két dobozt egy kiilso kartondobozban.
7 db Alunbrig 90 mg filmtabletta

21 db Alunbrig 180 mg filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

Naponta egy tablettat vegyen be.

Alunbrig 90 mg naponta egyszer az els6 7 napon, majd naponta egyszer 180 mg.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 90 mg, 180 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO ,CSOMAGQLASON F ELTI"JN,TETEND(") ADATOK
A KEZELESI KEZDOCSOMAG BELSO KARTONJA —7 TABLETTA, 90 MG — 7 NAPI
KEZELES (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
brigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Kezelési kezdécsomag
Minden csomag 7 db Alunbrig 90 mg filmtablettat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

Naponta egy tablettat vegyen be.

1-7. napig

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 90 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — TERAPIAS KEZDOCSOMAG - 90 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 90 mg filmtabletta
brigatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharma A/S (Takeda logdoként)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELESI KEZDGCSQMAQ BELSO KARTONJA - 21 TABLETTA, 180 MG — 21 NAPI
KEZELES (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Kezelési kezdécsomag
Minden csomag 21 db Alunbrig 180 mg filmtablettat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

Naponta egy tablettat vegyen be.

8-28. napig

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

51



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 180 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS — KEZELESI KEZDOCSOMAG - 180 MG

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharma A/S. (Takeda logoként)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kiilso6 kartondoboz:
Ne nyelje le a tartalyban talalhato nedvességmegkotd betétet.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1264/009 30 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kiils6 kartondoboz:
Alunbrig 180 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Kiils6 kartondoboz
PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg brigatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1264/010 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Alunbrig 180 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Pharma A/S (Takeda logoként)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Alunbrig 30 mg filmtabletta
Alunbrig 90 mg filmtabletta
Alunbrig 180 mg filmtabletta
brigatinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasokra
is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Alunbrig és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Alunbrig szedése elott

Hogyan kell szedni az Alunbrig-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Alunbrig-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk wbd =

1. Milyen tipusa gyogyszer az Alunbrig és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Alunbrig hatéanyaga a brigatinib, ami a daganatellenes gydgyszerekhez tartozo kinaz-inhibitor.
Az Alunbrig-et az elérehaladott allapotu, nem kissejtes tiidorak kezelésére alkalmazzak felndtteknél.
Olyan betegek kapjak, akiknél a tiidorak egy koros génhez, az anaplasticus-lymphoma-kinazhoz
(ALK) kdtheto.

Hogyan hat az Alunbrig?

Az abnormalis gén olyan koros fehérjét termel, amit kindznak hivnak, és ami stimulélja a
daganatsejtek novekedését. Az Alunbrig ennek a fehérjének a miikodését gatolja, és igy lassitja a
tiidérak novekedését €s terjedését.

2. Tudnivalok az Alunbrig szedése el6tt

Ne szedje az Alunbrig filmtablettat

. ha allergias a brigatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Alunbrig szedése eldtt vagy a kezelés ideje alatt beszéljen kezeldorvosaval, ha On a
kovetkezokben szenved:

. tiidobetegség vagy 1égzési problémak

A tiidével kapcsolatos, egyes esetekben sulyos panaszok, a kezeles elsé 7 napjan gyakoribbak.
A tlinetek hasonlithatnak a tiidérak tlineteihez. T4jékoztassa kezelGorvosat, amennyiben Onnél
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Uj tlinetek jelentkeznek vagy tiinetei sulyosbodnak, beleértve a 1égzési diszkomfortérzést, a
nehézlégzést, a mellkasi fajdalmat, a kohogést és a lazat is.

. magas vérnyomas
. alacsony pulzusszam (bradikardia)
o lataszavar

T4jékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kezelés ideje alatt Onnél barmilyen latdszavar
jelentkezik, pl: szikralatas, homalyos latés, illetve fény hataséra jelentkezd szemféjdalom.

o izomproblémak
Minden megmagyarazhatatlan eredetii izomfajdalomrol, izomérzékenységrol vagy
izomgyengeségrol szamoljon be kezeldorvosanak.

. hasnyalmirigy-problémak
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha a has fels6 részén fajdalmat érez (beleértve az olyan hasi
fajdalmat, amely evés hatasara sulyosbodik ¢és esetleg a hat felé kisugarzik), ha fogyast tapasztal
vagy hanyingere van.

o majproblémak
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a gyomortajék jobb oldalan fajdalmat érez, ha bérének vagy a
szemfehérjének sarga elszinez0dését észleli, vagy sotét szinll a vizelete.

o magas vércukorszint

. napfénnyel szembeni érzékenység
A kezelés ideje alatt és az utols6 adag utdn még legalabb 5 napig csak korlatozott ideig
tartozkodjon a napon. Ha a napon tartézkodik, viseljen kalapot, védoéruhat, és vigyen fel 30-as
vagy annal magasabb védoéfaktora (SPF), széles spektrumi ultraibolya A (UVA)/ ultraibolya B
(UVB) fényvédo krémet és fényvédd ajakbalzsamot. Ezek segitik megvédeni az esetleges
napégéstol.

T4jékoztassa kezel6orvosat, amennyiben Onnek vesebetegsége van, vagy miivesekezelésben részesiil.
A veseproblémak tiinetei kozott szerepelhet a hanyinger, a vizelet mennyiségének vagy az lirités

gyakorisdganak megvaltozasa, illetve a rendellenes vérvizsgalati eredmények (lasd a 4. pontot).

Kezeldorvosa valtoztathat az adagoldson vagy atmenetileg, illetve véglegesen leallithatja az
Alunbrig-kezelést. Lasd a 4. pont elejét is.

Gyermekek és serdiilok

Az Alunbrig-et gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak. A 18 év alatti betegeknél nem javasolt
az alkalmazasa.

Egyéb gyogyszerek és az Alunbrig

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A kovetkez6 gyogyszerek befolyasolhatjak az Alunbrig-et, illetve gyogyszereket befolydsolhatja az
Alunbrig:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: gombafert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir: HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek

. nefazodon: depresszi6 kezelésére alkalmazott gyogyszer
kozonséges orbancfii: depresszio kezelésére alkalmazott gyogynévénykészitmény

. karbamazepin: epilepszia, euphorids/depresszios epizodok és bizonyos fajdalmak kezelésére
alkalmazott gyogyszer

. fenobarbital, fenitoin: epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek

. rifabutin, rifampicin: tuberkuldzis és egyéb fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek

. digoxin: szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer
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dabigatran: véralvadasgatlo gyogyszer

kolchicin: koszvényes rohamok kezelésére alkalmazott gyogyszer

pravasztatin, rozuvasztatin: a megemelkedett koleszterinszint csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek

metotrexat: sulyos iziileti gyulladas, rak és a pszoridzis borbetegség kezelésére alkalmazott
gyogyszer

szulfaszalazin: sulyos bélgyulladas és reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazott
gyogyszer

efavirenz, etravirin: HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gydgyszerek

modafinil: a narkolepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer

boszentan: pulmonalis hypertonia (magas vérnyomas a tiidoerekben) kezelésére alkalmazott
gyogyszer

nafcillin: bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer

alfentanil, fentanil: fajdalomcsillapitok

kinidin: szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer

ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz: az immunrendszer elnyomasara alkalmazott gyogyszer

Az étel és ital hatisa az Alunbrig-re

A kezelés ideje alatt kertilje a grépfratot tartalmazoé termékeket, mivel azok modosithatjak a brigatinib
mennyiségét a szervezetében.

Terhesség

Az Alunbrig alkalmazasa nem javasolt a terhesség ideje alatt, kivéve amennyiben ennek eldnyei
meghaladjak a magzatot fenyegetd kockazatot. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, az Alunbrig alkalmazasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Alunbrig-gel kezelt fogamzoképes noknek keriilniiik kell a teherbeesést. Hatékony nem hormonalis
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni az Alunbrig-kezelés ideje alatt és a kezelés abbahagyasat
kdvetd 4 honapon keresztiil. Kérje kezeldorvosa tanacsat az On szamdara megfelelé fogamzasgatlo
modszerekre vonatkozdan.

Szoptatas

Az Alunbrig-kezelés ideje alatt ne szoptasson. Nem ismert, hogy a brigatinib atjut-e az anyatejbe, és
karosithatja-e a csecsemot.

Termékenység

Az Alunbrig-kezelésben részesiil6 férfi betegek figyelmét fel kell hivni, hogy keriiljék a
gyermeknemzést a kezelés ideje alatt, tovabba, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatld

modszereket a kezelés ideje alatt és annak abbahagyasat kovetden legalabb 3 honapon keresztiil.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Alunbrig lataszavart, szédiilést és faradtsagot okozhat. Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket a
kezelés ideje alatt, amennyiben Onnél ilyen tiinetek jelentkeznek.

Az Alunbrig laktézt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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Az Alunbrig natriumot tartalmaz.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Alunbrig filmtablettat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszeréeszet.

Az ajanlott adag:

A kezelés els6 7 napjan naponta egyszer egy 90 mg-os tabletta, ezt kovetden naponta egyszer egy

180 mg-os tabletta.

Ne moédositsa az adagolést anélkiil, hogy azt kezel6orvosaval megbeszélné. Kezeldorvosa az On
igényei szerint modosithatja adagjat, az ajanlott adag eléréséhez a 30 mg-os tablettara is sziikség lehet.

Kezelési kezdocsomag

Az Alunbrig-kezelés ideje alatt kezeldorvosa kezelési kezd6csomagot irhat fel. A kezelés
megkezdéséhez segitséget nyujto kezelési kezdocsomag egy kiilsé dobozbdl all, amelynek két belsd
kartonja van és a kovetkezoket tartalmazzak:

o 7 db Alunbrig 90 mg-os filmtabletta

o 21 db Alunbrig 180 mg-os filmtabletta

A sziikséges adag fel van tiintetve a kezelési kezd6csomagon.

Az alkalmazas médja

Az Alunbrig filmtablettat naponta egyszer, mindig azonos idében kell bevenni.

A tablettat egészben, egy pohdar vizzel nyelje le! A tablettat ne torje dssze és ne oldja fel.

A tabletta bevehet6 étkezés kozben, illetve attol fiiggetleniil.

Amennyiben az Alunbrig bevétele utdn hanyas kovetkezik be, ne vegyen be tobb tablettat a
kovetkezo esedékes adag bevételéig.

Ne nyelje le a tartalyban talalhaté nedvességmegkotd betétet.

Ha az eléirtnal tobb Alunbrig filmtablettat vett be

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az eldirtnal tobb tablettat vett be.
Ha elfelejtette bevenni az Alunbrig filmtablettat

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A szokasos iddben vegye be a kovetkezd
adagot.

Ha idé elott abbahagyja az Alunbrig szedését
Ne hagyja abba az Alunbrig szedését anélkiil, hogy azt kezeldorvosaval megbeszélné.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tijékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét, amennyiben Onnél a kovetkezd
mellékhatasok valamelyike jelentkezik:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o magas vérnyomas
Tajékoztassa kezel8orvosat, amennyiben Onnél fejfajds, szédiilés, homalyos latas, mellkasi
fajdalom vagy nehézlégzés jelentkezik.

o latasproblémak
Tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben latasi problémai vannak, pl. szikralatas, homalyos
latas, illetve fény hatdséra jelentkezé szemfajdalom. Kezel6orvosa felfiiggesztheti Onnél az
Alunbrig-kezelést, és szemész szakorvoshoz utalhatja be Ont.

o vérvizsgalattal kimutatott emelkedett kreatin-foszfokinaz-aktivitas — az izmok, igy pl. a
szivizmok lebomlasat jelezheti. Tajékoztassa kezelGorvosat a megmagyarazhatatlan eredetii
izomfajdalomroél, izomérzékenységrol vagy izomgyengeségrol.

o vérvizsgalattal kimutatott emelkedett amilaz- vagy lipazaktivitas — a hasnyalmirigy
gyulladésat jelezheti
Tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben a has felsé részén fajdalmat érez, hasi fajdalma étkezés
hatasara sulyosbodik és hataba sugarzik, testtdmege csokken vagy hanyingere van.

. vérvizsgalattal kimutatott emelkedett majenzim-aktivitas
[glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT, aszpartat-aminotranszferaz/ ASAT) vagy
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, alanin-aminotranszferaz/ ALAT)]) — a majsejtek
karosodasat jelezheti. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a gyomortajék jobb oldalan fajdalmat
érez, ha bérének vagy a szemfehérjének sarga elszinezddését észleli, vagy sotét szinii a vizelete.

o emelkedett vércukorszint
Téajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben nagyon szomjasnak érzi magat, gyakrabban kell
vizelnie, étvagya fokozodik, émelyeg, gyenge és faradt, vagy zavartnak érzi magat.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o tildogyulladas
Tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben 1ij, a tiid6t érinté tiinetek vagy 1égzési problémak
jelentkeznek Onnél, illetve amennyiben ezek sulyosbodnak, ideértve a mellkasi fajdalmat,
kohogést és lazat is, kiilondsen, ha ezek az Alunbrig szedésének megkezdését kovetd egy héten
beliil jelentkeznek, mivel ezek sulyos tiid6betegség jelei lehetnek.

o lassi szivverés
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha mellkasi fajdalmat vagy mellkasi diszkomfortérzést érez,
szivritmuszavara van, szédiil, ugy érzi, el fog ajulni vagy elajult.

o napfénnyel szembeni érzékenység
T4jékoztassa kezeléorvosat, ha Onnél barmilyen bérreakcio jelentkezik.
Lasd 2. pont, ,,Figyelmeztetések és 6vintézkedések”.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. hasnyalmirigy-gyulladas, ami sulyos és tartds hasi fajdalommal jarhat, hanyinger és hanyas
kiséretében vagy anélkiil (pankreatitisz)

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben Onnél a kovetkezé mellékhatasok valamelyike jelentkezik:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. tiidogyulladas (pneumonia)

. megfazasszeri tiinetek (felsdléguti fertdzés)

. vérvizsgalattal kimutatott csokkent vorosvértestszam (anémia)
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csOkkent fehérvérsejtszam (neutrofil és limfocita), az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 altal
kimutatott megndvekedett véralvadasi idé

a véralvadast jellemz0, aktivalt parcialis tromboplasztin id6 megnyulasa, ami megemelkedett
véralvadasi id6t jelez

a vérvizsgalatok a kdvetkezOk emelkedett szintjét mutathatjak:

- inzulin

- kalcium

a vérvizsgalatok a kovetkezok csokkent szintjét mutathatjak:

- foszfor

- magnézium

- natrium

- kalium

étvagycsokkenés

fejtajas

zsibbadas, bizsergés, sziro6 fajdalom, gyengeség vagy fajdalom a kezekben vagy a labakban
(periférias neuropatia)

szédiilés

kohogés

1égszomj

hasmenés

hanyinger

hanyas

hasi fajdalom

székrekedés

a szaj és az ajkak gyulladasa (sztomatitisz)

vérvizsgalattal kimutatott emelkedett alkalikus-foszfataz-aktivitas — a szervek nem megfeleld
mukodését vagy sériilését jelezheti

kiiités

borviszketés

izlileti és izomfajdalom (beleértve az izomgorcsoket is)

vérvizsgalattal kimutatott emelkedett kreatininszint — a vesekarosodast jelezheti

faradtsag

felgyiilemlett folyadék miatt 1étrejott szoveti duzzanat

laz

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérvizsgalattal kimutatott alacsony vérlemezkeszam, ami megndvelheti a vérzések és a
véralafutasok kockazatat

almatlansag (inszomnia)

memoriazavar

izérzékelés zavara

a sziv koros elektromos aktivitasa (elektrokardiogram QT-tavolsag megnyulas)
szapora szivverés (tahikardia)

szivdobogasérzés

szajszarazsag

emésztési zavar

fokozott bélgazképzodés

vérvizsgalattal kimutatott emelkedett laktat-dehidrogenaz-aktivitas — a szovetek lebomlasat
jelezheti

vérvizsgalattal kimutatott emelkedett bilirubinszint

szaraz bor

mozgasszervi eredetli mellkasi fajdalom

fajdalom a karokban és a labakban

izom- és iziileti merevség

mellkasi fajdalom és diszkomfortérzés
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o fajdalom
. vérvizsgalattal kimutatott emelkedett koleszterinszint
o testtomegcsokkenés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Alunbrig filmtablettat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén, a buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba! Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Alunbrig?

o A készitmény hatéanyaga a brigatinib.
30 mg brigatinibet tartalmaz 30 mg-os filmtablettanként.
90 mg brigatinibet tartalmaz 90 mg-os filmtablettanként.
180 mg brigatinibet tartalmaz 180 mg-os filmtablettanként.

o Egyéb segédanyagok: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz,
karboximetil-keményité-natrium (A-tipust), hidrofob kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, talkum, makrogol, poli(vinil-alkohol) és titan-dioxid (lasd még a 2. pontot:
,»Az Alunbrig laktdzt tartalmaz” és ,,Az Alunbrig natriumot tartalmaz”).

Milyen az Alunbrig kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Alunbrig filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis (90 mg és 180 mg), illetve kerek (30 mg). Alul és
feliil domboru.

Alunbrig 30 mg filmtabletta:

o A 30 mg-os tabletta 30 mg brigatinibet tartalmaz.

o A filmtablettak koriilbeliil 7 mm hosszuak, egyik oldalukon ,,U3” mélynyomasu jelzéssel
vannak ellatva, masik oldaluk sima.

Alunbrig 90 mg filmtabletta:

o A 90 mg-os tabletta 90 mg brigatinibet tartalmaz.

o A filmtablettak koriilbeliil 15 mm hosszuak, egyik oldalukon ,,U7” mélynyomasu jelzéssel
vannak ellatva, masik oldaluk sima.
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Alunbrig 180 mg filmtabletta:

o A 180 mg-os tabletta 180 mg brigatinibet tartalmaz.

o A filmtablettak atmérdje koriilbeliil 19 mm, egyik oldalukon ,,U13” mélynyomasu jelzéssel
vannak ellatva, masik oldaluk sima.

Az Alunbrig kartondobozba csomagolt milanyag foliacsikokban (buborékcsomagolas) kaphato:
. Alunbrig 30 mg filmtabletta: 28, 56 vagy 112 filmtabletta

o Alunbrig 90 mg filmtabletta: 7 vagy 28 filmtabletta

. Alunbrig 180 mg filmtabletta: 28 filmtabletta

Az Alunbrig csavaros gyermekbiztos zarassal ellatott miianyag tartalyban kaphato. Mindegyik tartaly
egy-egy nedvességmegkotd betétet tartalmaz, és kiilon kartondobozba van csomagolva:

. Alunbrig 30 mg filmtabletta: 60 vagy 120 filmtabletta

. Alunbrig 90 mg filmtabletta: 7 vagy 30 filmtabletta

. Alunbrig 180 mg filmtabletta: 30 filmtabletta

Ne vegye ki a tartalybdl a nedvességmegkoto betétet.

Az Alunbrig kezelési kezdocsomagként kaphatd. Minden csomag egy kiilsé dobozbol all, melynek két
bels6 kartonja van:
. Alunbrig 90 mg filmtabletta
1 miianyag foliacsikot (buborékfoliat) tartalmaz, amelyben 7 db filmtabletta van
. Alunbrig 180 mg filmtabletta
3 mianyag foliacsikot (buborékfoliat) tartalmaz, amelyben 21 db filmtabletta van

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Gyarto

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Ausztria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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bbarapus

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

Ceska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, 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.o0.
Tel: +385 1377 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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

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.o0.

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

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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