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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg brygatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy jednowodne;j.

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg brygatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 168 mg laktozy jednowodne;j.

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 336 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane

Okragla, biala lub prawie biata tabletka powlekana o $rednicy okoto 7 mm z wyttoczonym
oznakowaniem ,,U3” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Owalna, biata lub prawie biala tabletka powlekana o dtugosci okoto 15 mm z wytloczonym
oznakowaniem ,,U7” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
Owalna, biata lub prawie biata tabletka powlekana o dlugosci okoto 19 mm z wytloczonym
oznakowaniem ,,U13” po jedne;j stronie i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim (ALK,

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chloniaka anaplastycznego) zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK.



Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, leczonych wcze$niej kryzotynibem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrola lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu lekami przeciwnowotworowymi.

Obecnos¢ ALK-dodatniego NDRP nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Alunbrig. Do wyodrebnienia pacjentow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest
wykonanie zwalidowanego testu w kierunku ALK (patrz punkt 5.1). Ocen¢ ALK-dodatniego NDRP
nalezy przeprowadzi¢ w laboratorium z potwierdzonym do$wiadczeniem w specjalistycznej
technologii, ktora jest wykorzystywana w takich badaniach.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobg¢ przez pierwsze
7 dni, nastepnie 180 mg raz na dobg.

Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane na 14 dni lub dluzej z powodow
innych niz dziatania niepozadane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg raz na dob¢ przez 7 dni, a

nastepnie zwickszy¢ dawke do dawki wezeséniej tolerowane;.

Jesli dawka zostanie pominigta lub wystapia wymioty, nie nalezy podawac¢ dodatkowej dawki, a
kolejna dawke nalezy przyja¢ w planowanym czasie.

Leczenie nalezy kontynuowac dopoki obserwuje si¢ korzysci kliniczne u pacjenta.

Dostosowanie dawkowania

Przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne w zalezno$ci od bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji u poszczegolnych pacjentow.

Stopnie zmniejszania dawki produktu leczniczego Alunbrig przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane stopnie zmniejszania dawki produktu leczniczego Alunbrig

Dawka Stopnie zmniejszania dawki
Pierwszy Drugi Trzeci
90 mg raz na dobe¢ Zmniegjszenie do Calkowite odstawienie | Nie dotyczy.
(pierwsze 7 dni) 60 mg raz na dobe. produktu leczniczego.
180 mg raz na dobe Zmniejszenie do Zmniejszenie do Zmniejszenie do
120 mg raz na dobe. 90 mg raz na dobe. 60 mg raz na dobe.

Alunbrig nalezy catkowicie odstawic, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowa¢ dawki 60 mg raz na
dobe.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Alunbrig w zwigzku z wystgpieniem
dziatah niepozadanych podano w Tabeli 2.



Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig w przypadku

wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie
niepozadane

Nasilenie*

Dostosowanie dawki

Idiopatyczne
srodmigzszowe
zapalenie ptuc
(niezakazne
zapalenie ptuc)

1. stopnia

e Jesli objawy wystapig w ciggu pierwszych
7 dni leczenia, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymacé
do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta
do stanu poczatkowego, nastepnie
wznowi¢ podawanie takiej samej dawki
bez zwigkszania jej do dawki 180 mg raz
na dobe.

e  Jesli niezakazne zapalenie ptuc wystgpi po
pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymac do czasu powrotu stanu
zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego,
nastgpnie wznowi¢ podawanie takiej
samej dawki.

e  Jesli niezakazne zapalenie ptuc wystgpi
ponownie, produkt leczniczy Alunbrig
nalezy catkowicie odstawic.

2. stopnia

e  Jesli niezakazne zapalenie pluc wystapi w
ciggu pierwszych 7 dni leczenia,
podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu powrotu stanu
zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego,
nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabelg 1 bez zwickszania jej do dawki
180 mg raz na dobe.

e  Jesli niezakazne zapalenie ptuc wystapi po
pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymaé do czasu powrotu stanu
zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego.
Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z Tabelg 1.

e  Jesli niezakazne zapalenie ptuc wystapi
ponownie, produkt leczniczy Alunbrig
nalezy catkowicie odstawic.

3. lub 4. stopnia

e  Produkt leczniczy Alunbrig nalezy
calkowicie odstawic.




Dzialanie Nasilenie* Dostosowanie dawki

niepozadane

Nadcisnienie Nadcisnienie tgtnicze 3. stopnia | ¢  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
tetnicze (ci$nienie nalezy wstrzymac do czasu zmniejszenia

skurczowe > 160 mmHg lub
ci$nienie

rozkurczowe > 100 mmHg,
wskazane leczenie, stosowanie
wigcej niz jednego leku
przeciwnadci$nieniowego lub
bardziej intensywnego leczenia
niz wezesniej wskazane)

nadci$nienia t¢tniczego do < 1. stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i
ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg),
nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej
samej dawce.

e Jesli nadcisnienie tetnicze 3. stopnia
wystapi ponownie, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do
czasu zmniejszenia nadci$nienia do < 1.
stopnia, a nastepnie wznowi¢ podawanie w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabelg 1 Iub catkowicie go odstawic.

Nadci$nienie tetnicze 4. stopnia
(powiktania zagrazajace zyciu —
wskazane pilne leczenie)

e  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig

nalezy wstrzymac¢ do czasu zmniejszenia
nadci$nienia tetniczego do < 1. stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i
ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg), a
nast¢pnie wznowi¢ podawanie w kolejnej
mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1 Iub
catkowicie go odstawic.

e  Jesli nadcisnienie tetnicze 4. stopnia

wystapi ponownie, produkt leczniczy
Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.




Dzialanie Nasilenie* Dostosowanie dawki
niepozadane
Bradykardia Objawowa bradykardia e  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig

(czestos¢ akeji
serca ponizej
60
uderzen/min)

nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do
bezobjawowej bradykardii lub
spoczynkowej czestosci pracy serca
wynoszacej 60 uderzen/min lub powyzej.

e  Jesli zidentyfikowano i odstawiono
rownoczesnie podawany inny produkt
leczniczy o znanym dziataniu
powodujgcym bradykardie, lub zmieniono
jego dawke, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w
takiej samej dawce po nastgpieniu
powrotu do bezobjawowej bradykardii lub
spoczynkowej czestosci pracy serca do
60 uderzen/min lub powyzej.

e  Jesli nie zidentyfikowano rownoczesnie
podawanego innego produktu leczniczego
o znanym dziataniu powodujgcym
bradykardig, lub jesli nie przerwano ani
nie zmieniono dawki takiego
roéwnoczesnie podawanego innego
produktu leczniczego, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wznowi¢ w kolejnej mniejszej dawce
zgodnie z Tabelg 1 po nastgpieniu
powrotu do bezobjawowej bradykardii lub
spoczynkowej czestosci pracy serca do
60 uderzen/min lub powyzej.

Bradykardia z nastgpstwami
zagrazajacymi zyciu, wskazane
pilne leczenie

e  Jesli zidentyfikowano i odstawiono
rownoczesnie podawany inny produkt
leczniczy o znanym dziataniu
powodujgcym bradykardie, lub zmieniono
jego dawke, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabelg 1 po nastgpieniu powrotu do
bezobjawowej bradykardii lub
spoczynkowej czestosci pracy serca do
60 uderzen/min lub powyzej, z czestoscia
obserwacji zgodna ze wskazaniami
klinicznymi.

e  Jedli nie zidentyfikowano rownoczesnie
podawanego innego produktu leczniczego
o znanym dziataniu powodujgcym
bradykardi¢, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy catkowicie
przerwac.

e W przypadku nawrotu produkt leczniczy
Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.




Dzialanie
niepozadane

Nasilenie*

Dostosowanie dawki

Zwigkszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowe;j
(CPK)

Zwigkszenie aktywnosci

CPK 3. lub 4. stopnia

(> 5,0 x GGN) w potgczeniu z
boélem lub ostabieniem mig$ni
stopnia > 2.

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu
zwigkszonej aktywno$ci CPK

do < 1. stopnia (< 2,5 X GGN) lub do stanu
poczatkowego, a nastgpnie wznowié
podawanie w takiej samej dawce.

Jesli zwigkszenie aktywnosci CPK 3. lub
4. stopnia wystapi ponownie w potaczeniu
z bolem lub ostabieniem mig$ni stopnia

> 2., podawanie produktu leczniczego
Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu
powrotu zwigkszonej aktywnosci CPK

do < 1. stopnia (< 2,5 x GGN) Iub do
stanu poczatkowego, a nastgpnie wznowic¢
podawanie w kolejnej mniejszej dawce
zgodnie z Tabelg 1.

Zwicgkszenie
aktywnosci
lipazy lub
amylazy

Zwickszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy 3. stopnia
(> 2,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu powrotu
aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nast¢pnie
wznowi¢ podawanie w takiej samej
dawce.

Jesli zwickszenie aktywnosci lipazy lub
amylazy 3. stopnia wystapi ponownie,
podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu poprawy
aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nastgpnie
wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z Tabelg 1.

Zwigkszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy 4. stopnia
(> 5,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu
aktywnosci lipazy lub amylazy do < 1.
stopnia (< 1,5 x GGN), a nastepnie
wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z Tabelg 1.

Hepato-
toksycznosé

Zwicgkszenie aktywnosci

do > 3. stopnia (> 5,0 x GGN)
aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) ze
stezeniem bilirubiny
wynoszacym < 2 x GGN

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu poprawy do
stanu poczatkowego lub do aktywnos$ci
enzymow watrobowych mniejszej lub
rownej 3 x GGN, a nastepnie wznowic
podawanie w kolejnej mniejszej dawce
zgodnie z Tabelg 1.

Zwickszenie aktywnosci > 2.
stopnia (> 3 x GGN) AIAT lub
AspAT z jednoczesnym
zwigkszeniem stezenia
catkowitej bilirubiny >2 x GGN
przy braku cholestazy lub
hemolizy

Produkt leczniczy Alunbrig nalezy
catkowicie odstawic.




Dzialanie
niepozadane

Nasilenie*

Dostosowanie dawki

Hiperglikemia

W przypadku 3. stopnia (ponad
250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) lub
wigkszej

e Jesli nie mozna osiagna¢ dostatecznej
kontroli glikemii za pomocg optymalnego
leczenia farmakologicznego, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzyma¢ do czasu osiggnigcia
dostatecznej kontroli glikemii. Po
uzyskaniu poprawy podawanie produktu
leczniczego Alunbrig mozna wznowic¢ w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabela 1 lub calkowicie go odstawic.

Zaburzenia
widzenia

2. lub 3. stopnia

e  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu
do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego,
a nastgpnie wznowi¢ podawanie w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabelg 1.

4. stopnia

e  Produkt leczniczy Alunbrig nalezy
calkowicie odstawic.

Inne dziatania
niepozadane

3. stopnia

e  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu powrotu do
stanu poczatkowego, a nastgpnie wznowic
podawanie w takiej samej dawce.

e  Jesli zaburzenia widzenia 3. stopnia
wystapig ponownie, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego,
a nastepnie wznowic¢ podawanie w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabelg 1 lub catkowicie go odstawié.

4. stopnia

e  Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu do
stanu poczatkowego, a nastgpnie wznowic¢
podawanie w kolejnej mniejszej dawce
zgodnie z Tabelg 1.

e  Jesli zaburzenia widzenia 4. stopnia
wystapig ponownie, podawanie produktu
leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego,
a nastepnie wznowic¢ podawanie w
kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
Tabela 1 lub calkowicie go odstawic.

CPK = fosfokinaza kreatynowa; GGN = gdrna granica normy

*Stopien wedtug Standardowych Kryteriow Terminologicznych Dziatan Niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (ang.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). wersja 4.0 (NCI CTCAE v. 4).

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Alunbrig u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sugeruja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.8). Brak dost¢pnych danych dotyczacych stosowania u
pacjentow w wieku powyzej 85 lat.




Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz na
dobe przez pierwszych 7 dni, a nast¢pnie podawanie dawki 120 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowa szybko$¢
filtracji kigbuszkowej (eGFR) > 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej do 60 mg raz na dobg¢ przez pierwszych 7 dni, a nastgpnie podawanie dawki 90 mg raz na
dobe (patrz punkt 5.2). Pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy objac¢ $cisla
obserwacja w celu wykrycia nowych lub nasilenia si¢ dotychczasowych objawow ze strony uktadu
oddechowego, ktore moga wskazywac na idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc /niezakazne
zapalenie ptuc (np. dusznosc, kaszel itp.), w szczegolnosci w pierwszym tygodniu leczenia (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Alunbrig u dzieci i

mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdéb podawania

Alunbrig jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci i popijaé
wodg. Alunbrig mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy moga zwigkszac stgzenia brygatynibu w osoczu i dlatego nalezy
unika¢ ich spozywania (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane dotyczace pluc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig moga wystapi¢ ci¢zkie, zagrazajace zyciu i
prowadzace do zgonu dziatania niepozadane dotyczace ptuc, w tym przebiegajace z objawami
typowymi dla idiopatycznego srodmigzszowego zapalenia ptuc /niezakaznego zapalenia ptuc (patrz
punkt 4.8).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych pluc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia.
Dziatania niepozadane dotyczace pluc 1-2 stopnia ustgpowaty po przerwaniu leczenia lub po
dostosowaniu dawki. Zwigkszony odsetek takich dziatan niepozadanych dotyczacych pluc wigzat si¢
albo z zaawansowanym wiekiem pacjenta, albo z krotszg przerwa (mniej niz 7 dni) pomiedzy
przyjeciem ostatniej dawki kryzotynibu a przyjeciem pierwszej dawki produktu leczniczego Alunbrig.
Te czynniki nalezy uwzgledni¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Alunbrig.
Pacjenci z idiopatycznym $rédmigzszowym zapaleniem pluc lub niezakaznym polekowym zapaleniem
ptuc byli wylaczeni z udzialu w zasadniczych badaniach klinicznych.

U niektorych pacjentéw niezakazne zapalenie ptuc wystepowalo w pozniejszym czasie podczas
leczenia produktem leczniczym Alunbrig.



Pacjentow nalezy obserwowaé w celu wykrycia nowych lub nasilenia si¢ dotychczasowych objawow
ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos¢, kaszel itp.), w szczegolnosci w pierwszym tygodniu
leczenia. Objawy niezakaznego zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawow ze strony
uktadu oddechowego nalezy niezwlocznie zbadac. Jesli podejrzewa si¢ niezakazne zapalenie phuc,
nalezy wstrzyma¢ podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ pacjenta w zakresie
innych przyczyn objawow (np. zator t¢tnicy ptucnej, progresja nowotworu i zakazne zapalenie ptuc).
Dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato nadcisnienie tetnicze (patrz
punkt 4.8).

W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowacé cisnienie krwi.
Nadcisnienie tetnicze nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi dotyczgcymi
kontrolowania ci$nienia krwi. Czesto$¢ pracy serca nalezy kontrolowac czesciej u pacjentéw, ktorzy
jednoczesnie muszg przyjmowac produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie. W
przypadku cigzkiego nadci$nienia tetniczego (> 3. stopnia), nalezy wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Alunbrig do czasu powrotu nadci$nienia te¢tniczego do 1. stopnia lub do stanu
poczatkowego. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2).

Bradykardia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowata bradykardia (patrz punkt 4.8).
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z
innymi lekami o znanym dziataniu powodujgcym bradykardi¢. Nalezy regularnie monitorowac
czgstos¢ pracy serca i ci$nienie tgtnicze krwi.

Jesli pojawi si¢ bradykardia objawowa, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig i
oceni¢ jednoczesne podawanie produktow leczniczych o znanym dziataniu powodujacym bradykardig.
Po uzyskaniu powrotu dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2). W przypadku
bradykardii zagrazajacej zyciu, jesli nie stwierdzono, ze przyczyng jest inny, jednoczes$nie podawany
lek, lub w przypadku nawrotu bradykardii nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Alunbrig
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia widzenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowaly dzialania niepozadane w
postaci zaburzen widzenia (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentdéw o koniecznosci
zglaszania wszystkich objawow dotyczacych wzroku. W przypadku wystapienia nowych lub nasilenia
si¢ cigzkich objawow dotyczacych wzroku nalezy rozwazy¢ badanie okulistyczne i zmniejszenie
dawki leku (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej (CPK)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystgpowato zwigkszenie aktywnosci CPK
(patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszelkich
nieoczekiwanych bolow migsni, tkliwosci lub ostabienia. Podczas leczenia produktem leczniczym
Alunbrig nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢é CPK. W zaleznosci od stopnia zwigkszenia
aktywnos$ci CPK oraz ewentualnego wspotwystepowania bolu lub ostabienia migséni, leczenie
produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowac dawke produktu
leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie aktywno$ci enzymow trzustkowych

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystgpowalo zwigkszenie aktywnosci
amylazy i lipazy (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy
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regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ lipazy i amylazy. W zaleznoS$ci od nasilenia nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej) i stezenia
bilirubiny (patrz punkt 4.8). Czynno$¢ watroby, w tym aktywnos$¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny
catkowitej, nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastgpnie
co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia. Nastepnie nalezy regularnie prowadzi¢
monitorowanie. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
leczenie nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowalo zwigkszenie stezenia glukozy w
surowicy. Stezenie glukozy w surowicy na czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Alunbrig, a nastgpnie okresowo je kontrolowaé. W razie koniecznoS$ci nalezy
rozpoczac podawanie lub dostosowaé¢ dawke lekow hipoglikemizujacych. Jesli za pomoca
optymalnego leczenia farmakologicznego nie mozna osiagna¢ odpowiedniej kontroli hiperglikemii,
podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac¢ do czasu osiggnigcia odpowiedniej
kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowic¢
w mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1 lub catkowicie go odstawic.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi inhibitorami
CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, dawke
produktu leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg. Po
odstawieniu silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w
dawce, ktora byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi i umiarkowanymi
induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania lekow
umiarkowanie indukujacych CYP3A, dawke produktu leczniczego Alunbrig mozna zwigkszac o

30 mg co 7 dni w stosunku do dotychczas tolerowanej dawki produktu leczniczego Alunbrig,
maksymalnie do dwukrotnej dawki produktu leczniczego Alunbrig, ktéra byta tolerowana przed
rozpoczeciem podawania leku umiarkowanie indukujacego CYP3A. Po odstawieniu leku
umiarkowanie indukujacego CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w
dawce, ktora byla tolerowana przed rozpocz¢ciem podawania leku umiarkowanie indukujacego
CYP3A.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo 1 fotodermatoza

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystgpowata nadwrazliwosé na Swiatto
(patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby unikali dlugotrwatej ekspozycji na $wiatto stoneczne
w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Alunbrig i przez co najmniej 5 dni po przerwaniu
leczenia. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby podczas przebywania na zewnatrz nosili nakrycie
glowy i odziez chronigcg skore oraz stosowali krem z filtrem przeciwstonecznym chronigcym przed
szerokim spektrum promieniowania UVA/UVB i balsam do ust (SPF > 30), w celu ochrony przed
potencjalnymi oparzeniami stonecznymi. W przypadku wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci
na $wiatlo (> 3. stopnia) nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Alunbrig do czasu
poprawy do stanu przed rozpoczeciem stosowania produktu. Dawke nalezy odpowiednio dostosowaé
(patrz punkt 4.2).
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Plodno$¢

Kobiety w wieku rozrodezym nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania skutecznej
niehormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig oraz przez co
najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majgcych partnerki w
wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji
podczas leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Alunbrig (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Alunbrig zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki mogace zwiekszy¢ stezenie brygatynibu w osoczu

Inhibitory CYP3A

W badaniach in vitro wykazano, ze brygatynib jest substratem CYP3A4/5. U zdrowych ochotnikow
podanie kilku dawek itrakonazolu, bgdgcego silnym inhibitorem CYP3A, wynoszacych 200 mg dwa
razy na dobe w skojarzeniu z pojedyncza dawkg 90 mg brygatynibu zwigkszato warto$¢ Cmax
brygatynibu o 21%, warto§¢ AUCo.inr 0 101% (2-krotnie), a wartos¢ AUCo.120 0 82% (< 2-krotnie) w
porownaniu do brygatynibu w dawce 90 mg podanego w monoterapii. Nalezy unika¢ podawania
produktu leczniczego Alunbrig jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A, w tym m.in. niektoérymi
lekami przeciwwirusowymi (np. indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir), antybiotykami
makrolidowymi (np. klarytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna), lekami przeciwgrzybiczymi
(np. ketokonazol, worykonazol) i nefazodonem. Je$li nie mozna unikngé¢ jednoczesnego stosowania
silnych inhibitorow CYP3A, dawke produktu leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%
(tj. ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg). Po odstawieniu silnego inhibitora CYP3A nalezy
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w dawce, ktora byla tolerowana przed
rozpoczeciem podawania silnego inhibitora cytochromu CYP3A.

Umiarkowane inhibitory cytochromu CYP3A (np. diltiazem i werapamil) moga zwicksza¢ wartos¢
AUC brygatynibu o okoto 40%, jak ustalono na podstawie symulacji w fizjologicznym modelu
farmakokinetycznym. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig
stosowanego w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Pacjentow nalezy obja¢ $cisla
obserwacja podczas stosowania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A.

Grejpfruty lub sok grejpfrutowy moga roéwniez zwigkszaé stgzenie brygatynibu w osoczu i dlatego
nalezy unika¢ ich spozywania (patrz punkt 4.2).

Inhibitory CYP2CS8

W badaniach in vitro wykazano, ze brygatynib jest substratem cytochromu CYP2C8. U zdrowych
ochotnikéw podanie kilku dawek gemfibrozylu, bedacego silnym inhibitorem cytochromu CYP2CS8, w
dawce 600 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z pojedyncza dawka 90 mg brygatynibu zmniejszato
warto$¢ Cpax brygatynibu o 41%, wartos¢ AUCo.nr 0 12%, a warto$¢ AUCo.120 0 15% w poréwnaniu
do brygatynibu w dawce 90 mg podanego w monoterapii. Wptyw gemfibrozylu na farmakokinetyke
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brygatynibu nie jest klinicznie istotny, a mechanizm lezgcy u podtoza zmniejszenia narazenia na
brygatynib nie jest znany. Nie jest konieczne dostosowanie dawki podczas jednoczesnego stosowania
z silnymi inhibitorami cytochromu CYP2CS.

Inhibitory P-gp i BCRP

Brygatynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) w badaniach
in vitro. Biorac pod uwagg fakt, ze brygatynib wykazuje duza rozpuszczalno$¢ i duza
przepuszczalno$é, nie przewiduje si¢, aby hamowanie P-gp i BCRP powodowato klinicznie istotng
zmiang ekspozycji ogélnoustrojowej na brygatynib. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu
leczniczego Alunbrig podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami P-gp i BCRP.

Leki mogace zmniejszy¢ stezenie brygatynibu w osoczu

Induktory CYP3A4

U zdrowych ochotnikéw podanie kilku dawek ryfampicyny, bedacej silnym lekiem indukujgcym
CYP3A, wynoszacych 600 mg na dob¢ w skojarzeniu z pojedynczg dawka 180 mg brygatynibu
zmniejszato warto$¢ Cpax brygatynibu o 60%, wartos¢ AUCo.ine 0 80% (5-krotnie), a wartos¢ AUCo.120
0 80% (5-krotnie) w poréwnaniu do brygatynibu w dawce 180 mg podanego w monoterapii. Nalezy
unika¢ stosowania silnych lekow indukujacych CYP3A, w tym m.in. ryfampicyny, karbamazepiny,
fenytoiny, ryfabutyny, fenobarbitalu i ziela dziurawca, w skojarzeniu z produktem leczniczym
Alunbrig.

Umiarkowane leki indukujgce CYP3A moga zmniejsza¢ wartos¢ AUC brygatynibu o okoto 50%, jak
ustalono na podstawie symulacji w fizjologicznym modelu farmakokinetycznym. Nalezy unikac
stosowania umiarkowanych lekéw indukujacych CYP3A, w tym m.in. efawirenzu, modafinilu,
bozentanu, etrawiryny i nafcyliny, w skojarzeniu z produktem leczniczym Alunbrig. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania lekow umiarkowanie indukujacych CYP3 A, dawke produktu
leczniczego Alunbrig mozna zwigksza¢ o 30 mg co 7 dni w stosunku do dotychczas tolerowane;j
dawki produktu leczniczego Alunbrig, maksymalnie do dwukrotnej dawki produktu leczniczego
Alunbrig, ktora byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania leku umiarkowanie indukujacego
CYP3A. Po odstawieniu leku umiarkowanie indukujagcego CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Alunbrig w dawce, ktora byla tolerowana przed rozpoczgciem podawania leku
umiarkowanie indukujacego CYP3A.

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zmniejszone przez brygatynib

Substraty CYP3A

W badaniach in vitro w hepatocytach wykazano, ze brygatynib jest lekiem indukujacym CYP3A4.

U pacjentéw z nowotworem jednoczesne, wielokrotne podawanie dawek 180 mg produktu
leczniczego Alunbrig na dobg z pojedyncza dawka doustng 3 mg midazolamu, wrazliwego substratu
CYP3A, powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax midazolamu o 16%, AUCo.inr 0 26% 1 AUCo.1ast 0
30% w poréwnaniu do podawania samego midazolamu w dawce doustnej 3 mg. Brygatynib zmniejsza
stezenia w osoczu jednoczesnie podawanych produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane
glownie przez cytochrom CYP3A. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Alunbrig z substratami cytochromu CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (np.
alfentanyl, fentanyl, chinidyna, cyklosporyna, syrolimus, takrolimus), poniewaz ich skuteczno$¢ moze
by¢ zmniejszona.

Alunbrig moze rowniez indukowac inne enzymy i transportery (np. CYP2C, P-gp) za posrednictwem

tego samego mechanizmu, ktéry odpowiada za indukowanie cytochromu CYP3A (np. aktywacja
receptora X pregnanu).
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Substraty transporterow

Podawanie brygatynibu w skojarzeniu z substratami P-gp (np. digoksyna, dabigatran, kolchicyna,
prawastatyna), BCRP (np. metotreksat, rozuwastatyna, sulfasalazyna), transporterem kationow
organicznych 1 (OCT1), transporterami usuwania wielu lekoéw i toksyn 1 (MATE1) i 2K (MATE2K)
moze zwigkszac ich stezenia w osoczu. Pacjenci powinni by¢ objeci Scista obserwacja, jesli Alunbrig
jest podawany w skojarzeniu z substratami tych transporteréw o waskim indeksie terapeutycznym (np.
digoksyna, dabigatran, metotreksat).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci niezachodzenia w cigz¢ podczas
leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a m¢zczyzn nalezy poinformowac o koniecznosci
powstrzymania si¢ od prokreacji podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Kobiety w wieku
rozrodczym nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania nichormonalnej metody antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majacych partnerki w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig.

Cigza

Alunbrig moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli jest stosowany u kobiety w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Brak danych klinicznych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alunbrig u kobiet w cigzy. Produktu leczniczego
Alunbrig nie wolno stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
tego produktu. Jesli produkt leczniczy Alunbrig jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka
zajdzie w cigze podczas przyjmowania produktu, nalezy poinformowac ja o potencjalnym zagrozeniu
dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Alunbrig przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych nie
mozna wykluczy¢ potencjalnego przenikania do mleka ludzkiego. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig
podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig.

Plodno$¢

Brak dostepnych danych z badan prowadzonych z udziatem ludzi dotyczacych wptywu produktu
leczniczego Alunbrig na ptodnosé. Z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u samcow
zwierzat wynika, ze Alunbrig moze powodowac zmniejszenie ptodnosci u samcow (patrz punkt 5.3).
Kliniczne znaczenie tych obserwacji dla ptodnosci u ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn
Alunbrig wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz

podczas stosowania produktu leczniczego Alunbrig u pacjentdéw moga wystapi¢ zaburzenia widzenia,
zawroty gtowy lub zmeczenie.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 25%) u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania byly: zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci CPK, hiperglikemia, zwigkszenie aktywnosci lipazy, hiperinsulinemia,
biegunka, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie aktywnoS$ci amylazy, niedokrwisto$¢, nudnosci,
zmeczenie, hipofosfatemia, zmniejszenie liczby limfocytow, kaszel, zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej, wysypka, wydluzenie APTT, bole mi¢sni, bol gtowy, nadci$nienie tetnicze, zmniejszona
liczba krwinek biatych, dusznos¢ i wymioty.

Najczegsciej zgltaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi (> 2%) obserwowanymi u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania, oprocz dziatan
zwigzanych z progresja nowotworu, byly: zapalenie ptuc, niezakazne zapalenie ptuc, dusznosc i
gorgczka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane opisane ponizej odzwierciedlaja ekspozycj¢ na Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania w
trzech badaniach klinicznych: badaniu fazy III (ALTA 1L) obejmujacym pacjentow z

zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP nie leczonych wczesniej inhibitorem ALK (n = 136), badaniu
fazy II (ALTA) obejmujacym pacjentdw leczonych produktem leczniczym Alunbrig z ALK-dodatnim

NDRP, u ktorych uprzednio doszto do progresji podczas leczenia kryzotynibem (n = 110), oraz
rozszerzonym badaniu fazy /I z eskalacja dawki obejmujacym pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami zto§liwymi (n = 28). Mediana czasu trwania ekspozycji u pacjentow otrzymujacych
Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania w tych badaniach wyniosta 21,8 miesigca.

Zglaszane dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 3 i sg one uporzadkowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow, preferowanego terminu i cz¢sto$ci wystgpowania. Czgstose
wystepowania okreslono jako: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czgsto
(> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane
przedstawiono w porzadku malejagcym wedtug czestosci wystgpowania.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéow leczonych produktem leczniczym
Alunbrig [wedlug Standardowych Kryteriow Terminologicznych Dzialan Niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 4.03] przy stosowaniu
schematu 180 mg (N =274)

Klasyi,"lka.cja Kategoria Dzialania niepozadane’ Dzialania niepo.iadane
ukladow i . . . . 3.-4. stopnia
. czestosci wszystkie stopnie
narzadow
Zakazenia i Bardzo czesto | Zapalenie ptuc®®
zarazenia Zakazenie gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Czgsto Zapalenie ptuc?
Zaburzenia Bardzo czesto | Niedokrwistosé Zmnigjszenie liczby
krwi i uktadu Zmnigjszenie liczby limfocytow
chlonnego limfocytow
Wydtuzenie APTT
Zmnigjszenie liczby bialych
krwinek
Zmniejszenie liczby neutrofili
Czesto Zmniejszenie liczby plytek Wydtuzenie APTT
krwi Niedokrwisto§é
Niezbyt Zmnigjszenie liczby neutrofili
czesto
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow i Katego,r i.a Dzialania n.iepoiqd.ane* 3.-4. stopnia
. czestosci wszystkie stopnie
narzadow
Zaburzenia Bardzo czgsto | Hiperglikemia
metabolizmu i Hiperinsulinemia®
odzywiania Hipofosfatemia
Hipomagnezemia
Hiperkalcemia
Hiponatremia
Hipokaliemia
Zmniejszone taknienie
Czesto Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Hiponatremia
Hipokaliemia
Zmniejszone taknienie
Zaburzenia Czesto Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia Bardzo czesto | Bol gtowy!
uktadu Neuropatia obwodowa®
nerwowego Zawroty gtowy
Czesto Zaburzenia pamigci Bol glowy!
Zaburzenia smaku Neuropatia obwodowa®
Niezbyt Zawroty gtowy
czesto
Zaburzenia oka | Bardzo czesto | Zaburzenia widzenia®
Czesto Zaburzenia widzenia®
Zaburzenia Czesto Bradykardia® Wydtuzenie odstepu QT w
serca Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG
zapisie EKG
Tachykardia®
Kotatanie serca
Niezbyt Bradykardia®
czesto
Zaburzenia Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze! Nadciénienie tetnicze'
naczyniowe
Zaburzenia Bardzo czesto | Kaszel
uktadu Duszno$¢!
oddechowego, | Czesto Niezakazne zapalenie phuck Niezakazne zapalenie ptuck
klatki Duszno$¢
piersiowej 1
srodpiersia
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow i Katego,r i.a Dzialania n.iepoiqd.aneT 3.-4. stopnia
. czestosci wszystkie stopnie
narzadow
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci Zwickszenie aktywnosci lipazy
zoladka 1 jelit lipazy
Biegunka
Zwickszenie aktywnosci
amylazy
Nudnosci
Wymioty
Bol brzucha!
Zaparcie
Zapalenie jamy ustnej™
Czesto Sucho$¢ w jamie ustnej Zwickszenie aktywnosci
Niestrawno$¢ amylazy
Wzdecie z oddawaniem Nudnosci
gazoéw B0l brzucha!
Biegunka
Niezbyt Zapalenie trzustki Wymioty
czesto Zapalenie jamy ustnej™
Niestrawno$¢
Zapalenie trzustki
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywno$ci
watroby i drog AspAT
zotciowych Zwigkszenie aktywnosci
AIAT
Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej
Czesto Zwickszenie aktywnosci Zwickszenie aktywnosci AIAT
dehydrogenazy mleczanowej | Zwigkszenie aktywnosSci
we krwi AspAT
Hiperbilirubinemia Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej
Niezbyt Hiperbilirubinemia
czesto
Zaburzenia Bardzo czgsto | Wysypka"
skory i tkanki Swiad®
podskdrnej Czesto Suchos$¢ skory Wysypka"
Reakcja nadwrazliwo$ci na Reakcja nadwrazliwo$ci na
swiatto? swiatto?
Niezbyt Suchos$¢ skory
cZgsto Swiad®
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci CPK | Zwigkszenie aktywno$ci CPK
mie$niowo- we krwi we krwi

szkieletowe i
tkanki tgczne;j

Bo6l migsnid
Bol stawow

Czesto Bol migsniowo-szkieletowy
w klatce piersiowe;j
Bo6l w koniczynach
Sztywnos$¢ mig$niowo-
szkieletowa
Niezbyt Bo6l w koniczynach
czesto Bo6l mig$niowo-szkieletowy w

klatce piersiowe;j
Bdl mig$nid

17




Klasyi’ika'cja Kategoria Dzialania niepozadane’ Dzialania niepo'iadane
ukladow i . . . . 3.-4. stopnia
. czestosci wszystkie stopnie
narzadow
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zwigkszenie stgzenia kreatyni
nerek i drog ny we krwi
moczowych
Zaburzenia Bardzo czesto | Zmegczenie"
ogo6lne i stany Obrzgk®
W miejscu Gorgczka
podania Czesto Bo6l w klatce piersiowe;j Zmeczenie'
pochodzenia
niekardiologicznego
Dyskomfort w klatce
piersiowej
Bol
Niezbyt Goraczka
czesto Obrzek®
Bol w klatce piersiowej
pochodzenia pozasercowego
Badania Czesto Zwicgkszenie stezenia
diagnostyczne cholesterolu we krwi'
Zmniejszenie masy ciata
Niezbyt Zmniejszenie masy ciata
czesto

T Czgstosci dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze zmianami w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych i
hematologicznych okres§lono na podstawie czestosci nieprawidlowych odchylen w wynikach laboratoryjnych w stosunku
do warto$ci poczatkowych.

2 Obejmuje atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie phuc, kryptokokowe zapalenie ptuc, zakazenie
dolnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc

b Obejmuje zdarzenia 5. stopnia

¢ Bez podania stopnia

4 Obejmuje bole glowy, bole gtowy pochodzenia zatokowego, dyskomfort w obrebie glowy, migrene, napieciowe bole
glowy

¢ Obejmuje parestezje, obwodowa neuropati¢ czuciowa, nieprawidtowe odczuwanie bodzcow, przeczulicg, niedoczulice,
nerwobdl, neuropati¢ obwodowa, neurotoksycznos$¢, obwodowa neuropati¢ ruchowa, polineuropatig, uczucie pieczenia,
neuralgi¢ poopryszczkowa

fObejmuje zmieniong percepcje glebi widzenia, zaéme, nabytg $lepote barw, podwojne widzenie, jaskre, zwigkszone
cisnienie $rodgatkowe, obrzek plamki zottej, Swiattowstret, fotopsje, obrzek siatkowki, niewyrazne widzenie, zmniejszong
ostro$¢ widzenia, ubytek pola widzenia, zaburzenia widzenia, odwarstwienie ciala szklistego, straty ciata szklistego,
zaniewidzenie jednooczne (amaurosis _fugax)

¢ Obejmuje bradykardie, bradykardi¢ zatokowa

" Obejmuje tachykardi¢ zatokows, tachykardig, tachykardi¢ przedsionkowa, zwickszenie czesto$ci akcji serca

1Obejmuje wzrost ci$nienia tetniczego krwi, nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, nadcisnienie skurczowe

i Obejmuje duszno$¢, duszno$é wysitkowa

K Obejmuje idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie phuc, niezakazne zapalenie phuc

! Obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, bole brzucha, bole w podbrzuszu, bole w nadbrzuszu,
dyskomfort w nadbrzuszu

™ Obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, pecherz
W jamie ustnej

" Obejmuje tradzik rézowaty, rumien, wysypke zluszczajaca, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke
grudkowo-plamista, wysypke grudkowa, wysypke swiadowa, wysypke krostkowa, zapalenie skory, uczuleniowe
zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, uogdlniony rumien, wysypke pecherzykowa, pokrzywke, wysypke
polekowa, toksyczne wykwity skorne

° Obejmuje $wiad, $wiad alergiczny, $wiad uogdlniony, $wiad narzadoéw piciowych, $wiad sromu i pochwy

P Obejmuje reakcj¢ nadwrazliwosci na $wiatto, wielopostaciowa wysypke wywotang przez $wiatlo, zapalenie skory
wywolane przez $wiatto stoneczne

9 Obejmuje bole migéniowo-szkieletowe, bole migsni, skurcze migsni, napigcie migséni, drgania migsni, dyskomfort
migsniowo-szkieletowy

"Obejmuje asteni¢, mgezliwosé

$ Obejmuje obrzgk powiek, obrzek twarzy, obrzgk obwodowy, obrzgk okotooczodotowy, obrzgk twarzy, uogoélniony
obrzgk, obrzgk obwodowy, obrzek naczynioruchowy, obrzgk warg, obrzek okotooczodotowy, obrzgk skory, obrzek
powiek

! Obejmuje zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi, hipercholesterolemie
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane dotyczqce pluc

W badaniu ALTA 1L u 2,9% pacjentéw wystapito idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc
/niezakazne zapalenie ptuc dowolnego stopnia we wczesnym okresie leczenia (w ciggu 8 dni), przy
czym idiopatyczne $rodmigzszowe zapalenie ptuc /niezakazne zapalenie pluc 3.-4. stopnia wystapito u
2,2% pacjentow. Zaden przypadek idiopatycznego $rodmiagzszowego zapalenia phuc /niezakaznego
zapalenia ptuc nie zakonczyt si¢ zgonem. Ponadto u 3,7% pacjentéw wystapito niezakazne zapalenie
pluc w pdzniejszym okresie leczenia.

W badaniu ALTA u 6,4% pacjentow wystapity dziatania niepozadane dotyczace ptuc dowolnego
stopnia, w tym idiopatyczne $srodmigzszowe zapalenie ptuc/ niezakazne zapalenie pluc, zapalenie ptuc
1 dusznosci, we wezesnym okresie leczenia (w ciggu 9 dni, mediana czasu do wystapienia: 2 dni); u
2,7% pacjentdw wystapily dziatania niepozadane 3.-4. stopnia dotyczace ptuc, a u 1 pacjenta (0,5%)
wystapito zapalenie ptuc zakonczone zgonem. Po wystapieniu dziatan niepozadanych 1.-2. stopnia
dotyczacych ptuc leczenie produktem leczniczym Alunbrig przerwano, a nast¢pnie wznowiono lub
zmnigjszono jego dawke. Wezesne dziatania niepozadane dotyczace pluc wystgpity roéwniez u
pacjentow (N = 137) w badaniu ze zwigkszaniem dawki (badanie 101), w tym trzy przypadki
zakonczone zgonem (niedotlenienie, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej i zapalenie phuc).
Ponadto u 2,3% pacjentéw w badaniu ALTA wystapito niezakazne zapalenie pluc w pozniejszym
okresie leczenia, u 2 pacjentow bylo to niezakazne zapalenie ptuc 3. stopnia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Wezesne dziatanie niepozadane dotyczace phuc zgloszono u 10,1% pacjentow w wieku 65 lat i
starszych, w poréwnaniu do 3,1% pacjentéw w wieku < 65 lat.

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze zgtaszano u 30% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w
grupie otrzymujacej dawke 180 mg, w tym u 11% bylo to nadcisnienie tetnicze 3. stopnia.
Zmniejszenie dawki z powodu nadci$nienia nastapito u 1,5% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke
180 mg. Srednie skurczowe i rozkurczowe ciénienie krwi u wszystkich pacjentéw wzrastato z
uplywem czasu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Bradykardia

Bradykardi¢ zgtaszano u 8,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce
180 mg.

Czgstos¢ pracy serca ponizej 50 uderzen na minute (uderzen/min) zgtaszano u 8,4% pacjentow w
grupie otrzymujgcej dawke 180 mg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia widzenia

Dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami widzenia zgtaszano u 14% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Sposrod nich zgloszono 3 dziatania niepozadane
3. stopnia (1,1%), w tym obrzgk plamki i zaéme.

Zmnigjszenie dawki w przypadku zaburzen widzenia wystapito u dwoch pacjentow (0,7%) w grupie
otrzymujacej dawke 180 mg (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Neuropatia obwodowa

Dziatania niepozadane zwigzane z neuropatia obwodowa zgtaszano u 20% pacjentdéw leczonych w
grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z neuropatia
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obwodowa ustapity u 33% pacjentdéw. Mediana czasu trwania dziatan niepozadanych zwigzanych z
neuropatig obwodowa wynosila 6,6 miesigca, a maksymalny czas trwania to 28,9 miesigca.

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)

W badaniu ALTA 1L i ALTA zwigkszenie aktywnosci CPK zglaszano u 64% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Czgstos¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci
CPK 3.-4. stopnia wynosita 18%. Mediana czasu do wystapienia zwigkszenia aktywno$ci CPK
wynosita 28 dni.

Zmnigjszenie dawki w przypadku zwigkszenia aktywnosci CPK wystapito u 10% pacjentow w grupie
otrzymujacej dawke 180 mg (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

Zwickszenie aktywnosci amylazy i lipazy zgtaszano odpowiednio u 47% i 54% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. W przypadku zwigkszenia aktywnosci do 3.1 4.
stopnia czestos¢ wystepowania zwickszenia aktywno$ci amylazy i lipazy wynosita odpowiednio 7,7%
i 15%. Mediana czasu do wystapienia zwickszenia aktywno$ci amylazy i zwickszenia aktywnoS$ci
lipazy wynosita odpowiednio 16 dni i 29 dni.

Zmnigjszenie dawki w zwigzku ze zwigkszeniem aktywno$ci lipazy i amylazy nastapito odpowiednio
u4,7% 1 2,9% pacjentow w grupie otrzymujacej dawke 180 mg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT zglaszano odpowiednio u 49% i 68% pacjentow leczonych
produktem Alunbrig w dawce 180 mg. W przypadku zwigkszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT do 3.1 4.
stopnia czestos¢ wynosita odpowiednio 4,7% i 3,6%.

Zmniejszenie dawki w zwigzku ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT nastgpito u,
odpowiednio, 0,7% 1 1,1% pacjentow przyjmujacych dawke 180 mg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Hiperglikemia
U 61% pacjentow wystapita hiperglikemia. Hiperglikemia 3. stopnia wystapita u 6,6% pacjentow.
U Zadnego pacjenta nie zmniejszono dawki z powodu hiperglikemii.

Nadwrazliwosé na swiatlo i fotodermatoza

Zbiorcza analiza z siedmiu badan klinicznych z danymi pochodzacymi od 804 pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alunbrig w ré6znych schematach dawkowania wykazata, ze nadwrazliwos¢ na
swiatto i fotodermatozg zglaszano u 5,8% pacjentow, a reakcje 3,-4. stopnia wystapity u 0,7%
pacjentow. Zmniejszenie dawki wystapito u 0,4% pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Alunbrig.
W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac pacjenta w zakresie dzialan niepozadanych (patrz
punkt 4.8) i nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie podtrzymujgce.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EDO04

Mechanizm dzialania

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK, rearanzacji c-ros
onkogenu 1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). Brygatynib
hamowat autofosforylacje ALK i fosforylacje za posrednictwem ALK dalszego biatka sygnatowego
STAT3 w badaniach in vitro oraz in vivo.

Brygatynib hamowat proliferacje in vitro linii komoérkowych charakteryzujacych si¢ ekspresjg biatek
fuzyjnych EML4-ALK i NPM-ALK i wykazywat zalezne od dawki hamowanie wzrostu
ksenoprzeszczepu EML4-ALK-dodatniego NDRP u myszy. Brygatynib hamowat in vitro oraz in vivo
zywotno$¢ komorek z ekspresjg zmutowanych postaci EML4-ALK zwigzanych z opornoscig na
inhibitory ALK, w tym G1202R i L1196M.

Elektrofizjologia serca

W badaniu 101 oceniano mozliwo$¢ wydhuzenia przez Alunbrig odstgpu QT u 123 pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi po podawaniu raz na dobe dawek brygatynibu
wynoszacych od 30 mg do 240 mg. Maksymalna $Srednia zmiana wartosci QTcF (odstep QT
skorygowany zgodnie z metodg Fridericia) w stosunku do wartosci poczatkowej byta mniejsza niz
10 milisekund. Analiza ekspozycji QT sugerowala brak zaleznego od stezenia wydtuzenia
skorygowanego odstepu QT (QTc).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ALTA IL

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Alunbrig oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym, randomizowanym (1:1) badaniu klinicznym (ALTA 1L) obejmujgcym

275 dorostych pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, ktorzy uprzednio nie
otrzymywali leczenia ukierunkowanego na ALK. Kryteria kwalifikacji pozwalaly na witaczenie do
badania pacjentow z rearanzacjag ALK udokumentowang na podstawie lokalnych testow
diagnostycznych i stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0-2. Pacjenci mogli mie¢
maksymalnie 1 stosowany schemat chemioterapii w przebiegu leczenia choroby miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej. Do badania wlaczono pacjentow ze stabilnym stanem
neurologicznym z leczonymi lub nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), wiacznie z przerzutami do opon mézgowo-rdzeniowych. Z udzialu w badaniu wytaczono
pacjentéw ze $rédmigzszowa choroba ptuc lub z polekowym lub popromiennym zapaleniem ptuc.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej Alunbrig w dawce 180 mg raz na
dobe z 7-dniowym okresem poczatkowym w dawce 90 mg raz na dobg (N = 137) lub do grupy
otrzymujacej kryzotynib w dawce 250 mg doustnie dwa razy na dob¢ (N = 138). Randomizacja byla
stratyfikowana wzgledem przerzutow do mdzgu (obecne, nieobecne) i uprzedniej chemioterapii w
przebiegu leczenia choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (tak, nie).
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Pacjentom w grupie otrzymujacej kryzotynib, u ktorych wystapita progresja choroby, zaproponowano
przejscie do grupy leczonej produktem leczniczym Alunbrig. Sposrdd wszystkich 121 pacjentow,
ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej kryzotynib i przerwali przyjmowanie
badanego leku do czasu przeprowadzenia koncowej analizy, 99 (82%) pacjentow otrzymato kolejne
inhibitory kinazy tyrozynowej ALK (TKI). Osiemdziesi¢ciu (66%) pacjentéw, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej kryzotynib, otrzymywato nast¢pnie produkt Alunbrig, w tym 65
(54%) pacjentow, ktorzy zmienili grupg leczenia w trakcie udziatu w badaniu.

Glownym kryterium oceny byt okres przezycia bez progresji choroby (PFS) zgodnie z kryteriami
oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST wer. 1.1) w ocenie niezaleznej komisji weryfikujacej nieznajacej przydzielonego leczenia
(ang. Blinded Independent Review Committee, BIRC). Dodatkowe kryteria oceny analizowane przez
BIRC obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate, ORR), czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas do uzyskania odpowiedzi, odsetek chorych z
kontrolg choroby, ORR dla zmian wewnatrzczaszkowych, PFS dla zmian wewnatrzczaszkowych i
DOR dla zmian wewnatrzczaszkowych. Kryteria oceniane przez badacza obejmowaty PFS i catkowite
przezycie.

Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badaniu ALTA 1L byty nastepujace:
mediana wieku 59 lat (zakres: 27 do 89; 32% w wieku 65 lat 1 wigcej), 59% rasy bialej 1 39%
pochodzenia azjatyckiego, 55% kobiet, 39% z PS 0 wg ECOG i 56% z PS 1 wg ECOG, 58% nigdy nie
palito, 93% z chorobg w stadium IV, 96% z utkaniem gruczolakoraka, 30% z przerzutami do OUN
przed leczeniem, 14% z uprzednia radioterapiag mézgu i 27% z uprzedniag chemioterapia. Lokalizacje
przerzutéw poza klatka piersiowa obejmowaly mozg (30% pacjentow), kosci (31% pacjentdow oraz
watrobg (20% pacjentéw). Mediana wzglednej intensywnos$ci dawki wyniosta 97% dla produktu
leczniczego Alunbrig i 99% dla kryzotynibu.

W pierwszej analizie, przeprowadzonej po okresie obserwacji o medianie 11 miesigcy w grupie
otrzymujacej produkt Alunbrig, wykazano, ze badanie ALTA 1L osiagne¢to gléwny punkt koncowy,
wykazujac statystycznie znamienng poprawe PFS w ocenie BIRC.

W grupie otrzymujacej produkt Alunbrig przeprowadzono okre$long w protokole okresowsg analize
skutecznosci z data zamknigcia bazy danych 28 czerwca 2019 r., po okresie obserwacji z mediang
24,9 miesigca. Mediana PFS w ocenie BIRC w populacji ITT wynosita 24 miesigce w grupie
otrzymujacej produkt Alunbrig i 11 miesigcy w grupie otrzymujacej kryzotynib (HR = 0,49 [95% Cl
(0,35; 0,68)], p < 0,0001).

Ponizej przedstawiono wyniki koncowej, okre§lonej w protokole analizy przeprowadzonej w grupie

otrzymujacej produkt Alunbrig z datg ostatniego kontaktu z ostatnim pacjentem 29 stycznia 2021 r., z
mediang okresu obserwacji wynoszaca 40,4 miesigca.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu ALTA 1L (populacja ITT)

Parametry skutecznoS$ci Alunbrig Kryzotynib
N=137 N=138
Mediana okresu obserwacji (miesigce)® 40,4 15,2
(zakres: 0,0-52,4) (zakres: 0,1-51,7)
Pierwszorzedowe parametry oceny skutecznosci
PFS (BIRC)
Liczba pacjentdéw ze zdarzeniami, n (%) 73 (53,3%) 93 (67,4%)
Progresja choroby, n (%) 66 (48,2%)° 88 (63,8%)°
Zgon, n(%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Mediana (miesiace) (95% CI) 24,0 (18,5;43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,48 (0,35; 0,66)
Warto$¢ p (test logarytmiczny rang)? <0,0001

Drugorzedowe parametry oceny skutecznosci

Potwierdzony wskaznik odpowiedzi obiektywnej (BIRC)

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, n (%) 102 (74,5%) 86 (62,3%)
(C195%) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4
Wartos$¢ pe 0,0330
Odpowiedz catkowita, % 24,1% 13,0%
Odpowiedz czeSciowa, % 50,4% 49.3%
Potwierdzony czas trwania odpowiedzi (BIRC)
Mediana (miesiace) (95% CI) | 332(21;NE) |  13.8(104;22,1)
Przezycie calkowite'
Liczba zdarzen, n (%) 41 (29,9%) 51(37,0%)
Mediana (miesiace) (95% CI) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,81 (0,53; 1,22)
Warto$¢ p (test logarytmiczny rang) 0,3311
Calkowite przezycie po 36 miesigcach 70,7% | 67,5%

BIRC = niezalezna komisja weryfikujaca nieznajaca przydzielonego leczenia; NE = niemozliwe do oszacowania CI = przedziat
ufnosci

Wyniki podane w tej tabeli sg oparte na koncowej analizie skutecznosci z data ostatniego kontaktu z ostatnim pacjentem

29 stycznia 2021 r.

2 Czas trwania obserwacji dla calego badania

b Obejmuje 3 pacjentow z paliatywna radioterapig mozgu.

¢ Obejmuje 9 pacjentdow z paliatywna radioterapiag mozgu.

4 Stratyfikowane wzgledem obecnosci izolowanych przerzutéw w OUN i uprzedniej chemioterapii w leczeniu choroby
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej do, odpowiednio, testu logarytmicznego rang i testu Cochrana-Mantela-Haenszela
¢ wg testu Cochrana-Mantela-Haenszela

fPacjentom w grupie kryzotynibu, u ktorych wystgpita progresja choroby, zaproponowano przejscie do grupy leczonej
produktem leczniczym Alunbrig.
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Rys. 1: Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby wg BIRC w badaniu

ALTA 1L
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Prawdopodobiefistwo braku zdarzen

004
Grupa A otrzymujgca brygatynib
Grupa B otrzymujaca kryzotynib

Wyniki podane na tym wykresie sg oparte na koncowej analizie skuteczno$ci z datg ostatniego kontaktu z ostatnim pacjentem

29 stycznia 2021 r.
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Czas przezycia (w miesigcach)

Dane uwzglednione:
1Grupa A otrzymujaca brygatynib
1 Grupa B otrzymujgca kryzotynib

Grupa A otrzymujaca brygatynib

Grupa B otrzymujaca kryzotynib

Dokonana przez BIRC ocena skutecznosci wzgledem zmian wewnatrzczaszkowych wg kryteriow
RECIST w.1.1 u pacjentow z jakimikolwiek przerzutami do mézgu i pacjentdéw z mierzalnymi

przerzutami do moézgu (> 10 mm w najdhuzszej srednicy) w punkcie poczatkowym jest podsumowana

w tabeli 5.
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Tabela 5: Dokonana przez BIRC ocena skutecznos$ci wzgledem zmian wewngtrzczaszkowych u
pacjentéow w badaniu ALTA 1L

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w
punkcie poczatkowym

Parametry skutecznoS$ci Alunbrig Kryzotynib
N=18 N=23
Odsetek potwierdzonych odpowiedzi obiektywnych zmian wewnatrzczaszkowych
Pacjenci z odpowiedzia na leczenie, 14 (77,8%) 6 (26,1%)
n (%) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
(CI195%)
Warto$¢ p*° 0,0014
Odpowiedz caltkowita % 27,8% 0,0%
Odpowiedz czgéciowa % 50,0% 26,1%
Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej*
Mediana (miesiace) (95% CI) 27,9 (5,7; NE) | 9,2 (3,9; NE)

Pacjenci z jakimikolwiek przerzutami do mézgu
w punkcie poczatkowym

Alunbrig Kryzotynib
N =47 N=49
Odsetek potwierdzonych odpowiedzi obiektywnych zmian wewnatrzczaszkowych
Pacjenci z odpowiedzia na leczenie, 31 (66,0%) 7 (14,3%)
n (%) (50,7;79,1) (5,9;27,2)
(CI195%)
Warto$¢ p° < 10,0001
Odpowiedz catkowita (%) 44,7% 2,0%
Odpowiedz czgéciowa (%) 21,3% 12,2%
Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej*
Mediana (miesiace) (95% CI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NE)
PFS zmian wewnatrzczaszkowych!
Liczba pacjentdéw ze zdarzeniami, n (%) 27 (57,4%) 35 (71,4%)
Progresja choroby, n (%) 27 (57,4%)° 32 (65,3%)"
Zgon, n(%) 0 (0,0%) 3 (6,1%)
Mediana (miesigce) (95% CI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,29 (0,17; 0,51)
Warto$¢ p (test logarytmiczny rang)® <0,0001

CI = przedziat ufnosci; NE = niemozliwe do oszacowania

Wiyniki podane w tej tabeli sa oparte na koncowej analizie skutecznosci z data ostatniego kontaktu z ostatnim pacjentem
29 stycznia 2021 r.

a Stratyfikowane wzgledem uprzedniej chemioterapii w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej do,
odpowiednio, testu logarytmicznego rang i testu Cochrana-Mantela-Haenszela

b wg testu Cochrana-Mantela-Haenszela

¢ Mierzony od daty pierwszej potwierdzonej odpowiedzi zmiany wewnatrzczaszkowej do daty progresji choroby
wewnatrzczaszkowej (nowa zmiana wewnatrzczaszkowa, zwiekszenie $rednicy docelowej zmiany wewnatrzczaszkowej o
>20% od warto$ci minimalnej lub jednoznaczna progresja niedocelowej zmiany wewnatrzczaszkowej), zgonu lub
odciecia danych.

dMierzony od daty randomizacji do daty progresji choroby wewnatrzczaszkowej (nowa zmiana wewnatrzczaszkowa,
zwigkszenie $rednicy docelowej zmiany wewnatrzczaszkowej o > 20% od wartosci minimalnej lub jednoznaczna
progresja innej zmiany wewnatrzczaszkowej), zgonu lub odcigcia danych.

¢ Obejmuje 1 pacjenta z paliatywna radioterapig moézgu.

fObejmuje 3 pacjentdw z paliatywng radioterapia mozgu.

ALTA

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Alunbrig oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym, randomizowanym (1:1) badaniu klinicznym (ALTA) u 222 dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ALK-dodatnim NDRP, u ktorych progresja choroby
wystgpita w trakcie leczenia kryzotynibem. Kryteria kwalifikacji pozwalaly na wlgczenie do badania
pacjentow z rearanzacja ALK udokumentowang na podstawie zwalidowanego badania, stanem
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sprawnos$ci ogolnej w skali ECOG wynoszacym 0-2 i przebytg chemioterapig. Dodatkowo do badania
wlaczono pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) pod warunkiem, ze
byli oni neurologicznie stabilni i nie wymagali zwigkszenia dawki kortykosteroidéw. Z udziatu w
badaniu wylaczono pacjentow ze $rddmigzszowa chorobg ptuc lub polekowym niezakaznym
zapaleniem ptuc.

Pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej Alunbrig w dawce 90 mg raz na
dobe (schemat 90 mg, N = 112) lub do grupy otrzymujgcej przez pierwsze 7 dni Alunbrig w dawce
90 mg, a nastgpnie w dawce 180 mg raz na dobg (schemat 180 mg, N = 110). Mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 22,9 miesigca. Randomizacja byta stratyfikowana na podstawie przerzutoéw do
mozgu (obecne, nieobecne) i najlepszej wezesniejszej odpowiedzi na leczenie kryzotynibem (petna
lub czgéciowa odpowiedz, jakakolwiek inna odpowiedz/nieznana).

Gléwnym punktem koncowym byl potwierdzony odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective
response rate, ORR) zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST wer. 1.1) w ocenie badacza. Dodatkowymi punktami
koncowymi byty: potwierdzony ORR oceniony przez niezalezna komisj¢ weryfikujaca (ang.
Independent Review Committee, IRC); czas do wystapienia odpowiedzi; przezycie bez progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS); czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR); catkowity czas przezycia; ORR dla zmian wewnatrzczaszkowych i DOR dla zmian
wewnatrzczaszkowych w ocenie IRC.

Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badaniu ALTA byty nastepujace:
mediana wieku wynoszaca 54 lata (zakres od 18 do 82 lat, 23% pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych), 67% pacjentéw rasy bialej i 31% pacjentdw rasy zoltej, 57% kobiet, 36% pacjentéw z PS 0
wedtug ECOG i 57% pacjentéw z PS 1 wedtug ECOG, 7% pacjentow z PS 2 wedtug ECOG, 60%
pacjentow nigdy nie palilo tytoniu, 35% pacjentow palito tyton w przesztosci, 5% pacjentow aktualnie
palito tyton, 98% pacjentéw bylo w IV stadium choroby, u 97% pacjentow wystgpowat gruczolakorak,
a 74% pacjentdow przeszto wczesniej chemioterapi¢. Do najczestszych miejsc wystgpowania
przerzutéw poza klatka piersiowg nalezaty: mozg - 69% (z czego 62% pacjentéw zostato wezesniej
poddanych radioterapii mozgu), kosci - 39% i watroba - 26%.

Wyniki analizy badania ALTA dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 6. Krzywa
Kaplana-Meiera (KM) dotyczaca PFS w ocenie badacza przedstawiono na Rysunku 2.
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Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu ALTA (populacja ITT)

Parametr dotyczacy Ocena badacza Ocena IRC

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

Odsetek obiektywnych odpowiedzi

(%) 46% 56% 51% 56%

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

Czas do wystgpienia odpowiedzi

Mediana (w miesiacach) | 1,8 1,9 1,8 1,9

Czas trwania odpowiedzi

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

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

Przezycie bez progresji

Mediana (w miesigcach) 9,2 15,6 9,2 16,7

95% przedzial ufnosci (7,4, 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)

Calkowite przezycie

Mediana (w miesigcach) 29,5 34,1 ND ND

95% przedzial ufnosci (18,2; NE) (27,7, NE) ND ND

Prawdopodobienstwo 70,3% 80,1% ND ND

12-miesiecznego

przezycia (%)

CI = przedziat ufnosci, NE = brak mozliwosci oceny; ND = nie dotyczy

*Schemat 90 mg raz na dobe

180 mg raz na dobe z 7-dniowym poczatkowym okresem leczenia dawka 90 mg raz na dobe
t Przedzial ufnosci dla ORR ocenianego przez badacza wynosi 97,5%, a dla ORR ocenianego przez IRC - 95%
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Rys. 2: Przezycie bez systemowej progresji choroby w ocenie badacza: populacja ITT wedlug

grupy leczenia (ALTA)
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Skroty: ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia

Uwaga: przezycie bez progresji choroby definiowano jako czas od rozpoczgcia leczenia do dnia, w ktérym po raz pierwszy
stwierdzono progresje¢ choroby lub do zgonu, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastapito wezesnie;.

*Schemat 90 mg raz na dobg

7180 mg raz na dobe z 7-dniowym poczatkowym okresem leczenia dawkg 90 mg raz na dobe

Wewnatrzczaszkowy ORR i czas trwania odpowiedzi $srodczaszkowej u pacjentéw w badaniu ALTA z
mierzalnymi przerzutami do mézgu (> 10 mm w najdhuzszej srednicy) na poczatku badania w ocenie

IRC podsumowano w Tabeli 7.

Tabela 7 Skutecznos$¢ $Srodczaszkowa u pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do mézgu w

pomiarze poczatkowym w badaniu ALTA

Parametr skutecznosci oceniany przez IRC

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu
na wizycie poczatkowej

Schemat 90 mg*

Schemat 180 mg'

(N=26) (N=18)
Wewnatrzczaszkowy odsetek odpowiedzi obiektywnych
(%) 50% 67%
95% przedziat ufnosci (30, 70) (41, 87)
Czesto$¢ kontroli choroby wewnatrzczaszkowej
(%) 85% 83%
95% przedziat ufnosci (65, 96) (59, 96)
Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej*,
Mediana (w miesigcach) 9,4 16,6
95% przedzial ufnosci (3,7; 24.9) (3.7, NE)

% CI = przedziat ufnosci, NE = brak mozliwosci oceny
*Schemat 90 mg raz na dobe

180 mg raz na dobe z 7-dniowym poczatkowym okresem leczenia dawkg 90 mg raz na dobe

t Do dziatan niepozadanych zalicza si¢ wewnatrzczaszkowa progresje choroby (nowe zmiany, zwigkszenie $rednicy
docelowej zmiany wewnatrzczaszkowej o > 20% od wartosci minimalnej lub jednoznaczna progresja wewnatrzczaszkowych

zmian niedocelowych) lub zgon.

U pacjentéw z dowolnymi przerzutami do mozgu na poczatku badania odsetek kontroli
wewnatrzczaszkowej wynosit 77,8% (95% CI: 67,2—86,3) w grupie otrzymujacej 90 mg (N = 81) i
85,1% (95% CI 75-92,3) w grupie otrzymujacej 180 mg (N = 74).
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Badanie 101

W oddzielnym badaniu prowadzonym w celu ustalenia dawki u 25 pacjentow z ALK-dodatnim
NDRP, u ktorych wystapita progresja podczas leczenia kryzotynibem, podawano Alunbrig w dawce
180 mg raz na dob¢ z 7-dniowym okresem poczatkowym obejmujacym leczenie dawka 90 mg raz na
dobe. U 19 sposrdd tych pacjentdow w ocenie badacza wystgpit odsetek odpowiedzi obiektywnych
(76%, 95% CI: 55, 91), a mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi, ustalona za pomoca
estymatora Kaplana-Meiera, u 19 pacjentow z odpowiedzig wynosita 26,1 miesigca (95% CI: 7,9;
26,1). Mediana PFS, ustalona za pomocg estymatora Kaplana-Meiera, wynosita 16,3 miesigca

(95% CI: 9,2; NE), a prawdopodobienstwo 12-miesiecznego catkowitego przezycia wynosito 84,0%
(95% CI: 62,8; 93,7).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Alunbrig we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka ptuca
(drobnokomorkowego i niedrobnokomorkowego) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

W badaniu 101 po podaniu pacjentom pojedynczej dawki doustnej brygatynibu (30-240 mg) mediana
czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia (Tmax) wynosita 1-4 godziny od podania dawki. Po
podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym ekspozycja ogdlnoustrojowa byta proporcjonalna
do dawki w zakresie dawek 60-240 mg raz na dobg¢. Po podaniu wielokrotnym obserwowano
niewielka kumulacje leku ($rednia geometryczna wspotczynnika kumulacji: od 1,9 do 2,4). Srednia
geometryczna Cmax brygatynibu w stanie stacjonarnym dla dawek 90 mg i 180 mg raz na dobe
wynosila, odpowiednio, 552 i 1452 ng/ml, a odpowiadajgca jej wartos¢ AUC,.t wynosila,
odpowiednio, 8165 120 276 ng/ml x godzing. Brygatynib jest substratem transportera biatek P-gp i
BCRP.

U zdrowych ochotnikéw, w porownaniu z brakiem positku przez noc, positek o wysokiej zawartosci
thuszczu zmniejszal Crax brygatynibu o 13% bez wptywu na wartos¢ AUC. Brygatynib mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja

Brygatynib w umiarkowanym stopniu (91%) wiazat si¢ z biatkami osocza ludzkiego, a wigzanie nie
bylo zalezne od st¢zenia. Stosunek stezenia brygatynibu we krwi do st¢zenia brygatynibu w osoczu
wynosi 0,69. U pacjentow otrzymujgcych brygatynib w dawce 180 mg raz na dobe Srednia
geometryczna pozornej objetosci dystrybucji (V,F) brygatynibu w stanie stacjonarnym wynosita
307 1, co wskazuje na umiarkowany rozktad w tkankach.

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze brygatynib jest metabolizowany gltéwnie przez cytochrom
CYP2C8 i CYP3A4 oraz, w znacznie mniejszym stopniu, przez cytochrom CYP3AS.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 180 mg brygatynibu znakowanego [**C] zdrowym
ochotnikom dwa gtowne szlaki przemiany metabolicznej obejmowaly N-demetylacje i sprzeganie z
cysteing. Lacznie w moczu i kale 48%, 27% 1 9,1% dawki radioaktywnej byto wydalane odpowiednio
W postaci niezmienionego brygatynibu, N-demetylowanego brygatynibu (AP26123) i koniugatu
cysteiny z brygatynibem. Brygatynib w niezmienionej postaci byt gtownym sktadnikiem
radioaktywnym (92%) we krwi wraz z AP26123 (3,5%), gtdbwnym metabolitem obserwowanym
rowniez in vitro. U pacjentow, w stanie stacjonarnym, warto§¢ AUC AP26123 w osoczu stanowita
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< 10% ekspozycji na brygatynib. W testach kinazowych i komérkowych in vitro metabolit AP26123
hamowat ALK okoto 3-krotnie stabiej niz brygatynib.

Eliminacja

U pacjentéw otrzymujacych brygatynib w dawce 180 mg raz na dobg $rednia geometryczna pozornego
klirensu po podaniu doustnym (CL/F) brygatynibu w stanie stacjonarnym wynosita 8,9 I/h, a §redni
okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosit 24 godziny.

Brygatynib jest wydalany glownie z katem. U sze$ciu zdrowych ochotnikéw ptci meskiej po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 180 mg brygatynibu znakowanego [*C] 65% podanej dawki
zaobserwowano w kale, a 25% podanej dawki - w moczu. Brygatynib w niezmienionej postaci
stanowil, odpowiednio, 41% i 86% catkowitej radioaktywnosci w kale i moczu, a pozostata czgsé
stanowily metabolity.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyke brygatynibu scharakteryzowano u zdrowych ochotnikow z prawidlowa czynnos$cia
watroby (N =9) i1 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali
Childa-Pugha, N = 6), umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha, N = 6) lub z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha,
N = 6). Farmakokinetyka brygatynibu byta podobna u zdrowych ochotnikow z prawidlowg czynno$cia
watroby oraz u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali
Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha). Wartos¢ AUC,.inr frakcji niezwigzanej byta o 37% wicksza u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) w porownaniu do zdrowych
ochotnikéw z prawidtowg czynnos$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka brygatynibu jest podobna u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek oraz u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR > 30 ml/min) na
podstawie wynikow analiz farmakokinetyki populacyjnej. W badaniu farmakokinetycznym warto$¢
AUC.ivr frakeji niezwigzanej byta wieksza o 94% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR < 30 ml/min, N = 6) w poréwnaniu do pacjentdow z prawidlowg czynnos$cig nerek
(eGFR = 90 ml/min, N = 8) (patrz punkt 4.2).

Rasa i pte¢

Analizy farmakokinetyczne w populacji wykazaty, ze rasa i ple¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke
brygatynibu.

Wiek, masa ciala i stezenia albumin

Analizy farmakokinetyczne w populacji wykazaty, ze masa ciata, wiek i st¢zenie albumin nie majg
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke brygatynibu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania brygatynibu stwierdzono
potencjalne dziatanie na uktad oddechowy (zmieniona czgstos¢ oddechow, 1-2-krotno$¢ warto$ci Ciax
dla cztowieka), dzialanie na uktad sercowo-naczyniowy (zmieniona czg¢stos¢ pracy serca i ciSnienie
krwi, stanowi 0,5-krotno$¢ Cpax dla cztowieka) oraz dziatanie na nerki (zmniejszenie czynnosci nerek;
1-2,5-krotnos$¢ Crax u cztowieka), jednak nie wykazano zadnego potencjalnego wydtuzenia odstgpu
QT ani wplywu na czynno$ci neurologiczne.
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Dziatania niepozadane obserwowane u zwierzat przy poziomach narazenia podobnych do poziomow
narazenia klinicznego, ktore moga mie¢ znaczenie kliniczne, obejmowaty: uktad pokarmowy, szpik
kostny, oczy, jadra, watrobe, nerki, kosci i serce. Dziatania te byly zasadniczo odwracalne w okresie
rekonwalescencji bez podawania dawki leku; jednak dziatania na oczy i jadra stanowily warty uwagi
wyjatek w zwigzku z brakiem nastgpowania poprawy.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zmiany w ptucach (pieniste makrofagi
pecherzykowe) obserwowano u matp po podaniu dawki stanowigcej > 0,2-krotnos$¢ wartosci AUC u
cztowieka; jednak byly one minimalne i podobne do tych, ktore stwierdzono u matp, ktére nie
otrzymaly dawki leku. Ponadto nie byto klinicznych dowoddéw na wystgpowanie zaburzen
oddechowych u tych malp.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego brygatynibu.

Brygatynib nie wykazywat dziatania mutagennego in vitro w tescie odwracania mutacji u bakterii (test
Amesa) ani w tescie aberracji chromosomowych komorek ssakow, jednak nieznacznie zwigkszat
liczbe mikrojader w tescie mikrojaderkowym szpiku kostnego szczuréw. Mechanizm indukcji
mikrojader obejmowat nieprawidtowa segregacje chromosomow (aneugennosc), a nie dziatanie
klastogenne na chromosomy. Dzialanie to obserwowano przy narazeniu stanowigcym w przyblizeniu
pigciokrotno$¢ narazenia cztowieka po podaniu dawki 180 mg raz na dobe.

Brygatynib moze powodowa¢ zaburzenia ptodnosci u m¢zczyzn. W badaniach na zwierzgtach z
podaniem dawki wielokrotnej obserwowano toksyczny wptyw na jadra. U szczuréw stwierdzano
mniejszg mase jader, pecherzykow nasiennych i gruczotu krokowego oraz zwyrodnienie kanalikow
jader. Dziatania te nie byly odwracalne w okresie rekonwalescencji. U matp stwierdzono zmniejszone
rozmiary jader wraz z mikroskopowymi objawami zahamowania spermatogenezy. Dziatania te byty
odwracalne w okresie rekonwalescencji. Zasadniczo tego rodzaju dziatania na meskie narzady plciowe
u szczurdéw i malp wystepowaty przy ekspozycji > 0,2-krotnosci wartosci AUC obserwowanej u
pacjentow otrzymujacych dawke 180 mg raz na dobg. W badaniach toksycznos$ci ogolnej u szczurow i
matp nie obserwowano widocznych dzialan niepozadanych na zenskie narzady rozrodcze.

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu, w ktérym cigzarnym samicom szczura podawano codziennie
dawki brygatynibu podczas organogenezy, zalezne od dawki nieprawidtowosci szkieletu
obserwowano przy dawkach stanowiacych okoto 0,7-krotnos¢ ekspozycji u ludzi wedtug wartosci
AUC po podaniu dawki 180 mg raz na dobg. Obserwowano obumarcie ptodow, zahamowanie wzrostu
ptodow i zmiany szkieletowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna hydrofobowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Talk

Makrogol

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane

Okragte butelki z szerokg szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczgsciowa
polipropylenowa zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelkg indukcyjna,
zawierajace 60 lub 120 tabletek powlekanych oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy $rodek
osuszajacy dzialajacy na zasadzie sita molekularnego.

Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalne;j
folii laminowanej papierem w tekturowym pudetku zawierajacym 28, 56 lub 112 tabletek

powlekanych.

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane

Okragte butelki z szerokg szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczgsciowa
polipropylenowg zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelkg indukcyjna,
zawierajace 7 lub 30 tabletek powlekanych, oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy $rodek
osuszajacy dzialajacy na zasadzie sita molekularnego.

Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalne;j
folii laminowanej papierem w tekturowym pudetku zawierajacym 7 lub 28 tabletek powlekanych.

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane

Okragte butelki z szerokg szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczgsciowa
polipropylenowa zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelkg indukcyjna,
zawierajace 30 tabletek powlekanych, wraz z jednym pojemnikiem z HDPE zawierajacy $rodek
osuszajacy dzialajacy na zasadzie sita molekularnego.

Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalne;j
folii laminowanej papierem w tekturowym pudelku zawierajacym 28 tabletek powlekanych.

Opakowanie do rozpoczecia leczenia produktem Alunbrig 90 mg i 180 mg, tabletki powlekane

Kazde opakowanie sktada si¢ z opakowania zewnetrznego z dwoma pudetkami wewngtrznymi

zawierajacymi:

o Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Jeden przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i
termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w tekturowym pudetku zawierajacym 7 tabletek
powlekanych.

o Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
Trzy przezroczyste, formowane termicznie blistry z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i
termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w tekturowym pudetku zawierajacym 21 tabletek
powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci przechowywania pojemnika ze srodkiem
osuszajacym w butelce i nie polykania go.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane

EU/1/18/1264/001 60 tabletek w butelce
EU/1/18/1264/002 120 tabletek w butelce
EU/1/18/1264/011 28 tabletek w tekturowym pudetku
EU/1/18/1264/003 56 tabletek w tekturowym pudetku
EU/1/18/1264/004 112 tabletek w tekturowym pudetku

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane

EU/1/18/1264/005 7 tabletek w butelce
EU/1/18/1264/006 30 tabletek w butelce
EU/1/18/1264/007 7 tabletek w tekturowym pudetku
EU/1/18/1264/008 28 tabletek w tekturowym pudetku

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane

EU/1/18/1264/009 30 tabletek w butelce
EU/1/18/1264/010 28 tabletek w tekturowym pudetku

Alunbrig opakowanie do rozpoczecia leczenia

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tabletek w tekturowym pudetku

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwge i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raportv o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym panstwie cztonkowskim przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Alunbrig
podmiot odpowiedzialny (ang.MAH — Marketing Authorisation Holder) musi uzgodni¢ z wlasciwym
organem krajowym tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodki komunikacji, sposoby
dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym panstwie czlonkowskim, w ktorym
produkt Alunbrig zostanie wprowadzony do obrotu wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktorzy
moga przepisywac produkt Alunbrig i pacjenci/opiekunowie korzystajacy z niego majg dostep lub
otrzymali nastepujacy pakiet materiatow edukacyjnych:

. Karta ostrzezen dla pacjenta

Karta ostrzezen dla pacjenta musi zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:

o Komunikat ostrzegawczy dla pracownikow ochrony zdrowia leczacych pacjentow na
kazdym etapie leczenia z uwzglednieniem sytuacji nagtych, ze pacjent stosuje produkt
Alunbrig.

o Leczenie produktem Alunbrig moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia wezesnych objawow
ze strony uktadu oddechowego (w tym niezakazne zapalenie ptuc).

o Objawy podmiotowe i przedmiotowe dotyczace bezpieczenstwa i informacje, kiedy
nalezy zglosi¢ si¢ do pracownikow ochrony zdrowia.

o Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek Alunbrig.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

38



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tekturowe pudetko:
Nie potykaé pojemnika ze $rodkiem osuszajacym, ktory znajduje si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekturowe pudetko:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Tekturowe pudetko:
PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
7 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tekturowe pudetko:
Nie potykaé pojemnika ze $rodkiem osuszajacym, ktory znajduje si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekturowe pudetko:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Tekturowe pudetko
PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

47



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Dania

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/
EU/1/

18/1264/007 7 tabletek
18/1264/008 28 tabletek

13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 90 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE OPAKOWANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA
(ZAWIERA BLUE BOX)

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 90 mg tabletka powlekana zawiera 90 mg brygatynibu.
Kazda 180 mg tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie do rozpoczecia leczenia

Kazde opakowanie zawiera dwa kartoniki w opakowaniu zewnetrznym.
7 tabletek powlekanych leku Alunbrig 90 mg

21 tabletek powlekanych leku Alunbrig 180 mg

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nalezy przyjac tylko jedna tabletke raz na dobe.

Alunbrig 90 mg raz na dobg przez pierwsze 7 dni, nastgpnie Alunbrig 180 mg raz na dobe.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE OPAKOWANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA —
7 TABLETEK, 90 mg -7 DNI LECZENIA (NIE ZAWIERA BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
Opakowanie do rozpoczecia leczenia
Kazde opakowanie zawiera 7 tabletek powlekanych leku Alunbrig 90 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nalezy przyjac tylko jedna tabletke raz na dobe.

Dzien 1. do dnia 7.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 90 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - OPAKOWANIE DO ROZPOCZECIA LECZENIA - 90 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE OPAKOWANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA —
21 TABLETEK, 180 mg -21 DNI LECZENIA (NIE ZAWIERA BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
Opakowanie do rozpoczecia leczenia
Kazde opakowanie zawiera 21 tabletek powlekanych leku Alunbrig 180 mg

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nalezy przyjac tylko jedna tabletke raz na dobe.

Dzien 8. do dnia 28.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - OPAKOWANIE DO ROZPOCZECIA LECZENIA - 180 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tekturowe pudetko:
Nie potykaé pojemnika ze $rodkiem osuszajacym, ktory znajduje si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1264/009 30 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekturowe pudetko:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Tekturowe pudetko
PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand

Dania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1264/010 28 tabletek

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Alunbrig 180 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S (jako logo Takeda)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
brygatynib

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Alunbrig i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Alunbrig
Jak stosowac lek Alunbrig

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Alunbrig

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Alunbrig i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Alunbrig zawiera substancje czynna brygatynib i jest rodzajem leku przeciwnowotworowego
zwanego inhibitorem kinazy. Lek Alunbrig stosuje si¢ w leczeniu pacjentow dorostych z
zaawansowanymi stadiami raka phluca zwanego niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Lek jest
podawany pacjentom, u ktorych rak ptuca jest wynikiem nieprawidtowej postaci genu zwanego kinaza
chloniaka anaplastycznego (ALK).

Jak dziala lek Alunbrig

Nieprawidtowy gen wytwarza biatko zwane kinaza, ktére pobudza wzrost komorek nowotworowych.

Lek Alunbrig blokuje dzialanie tego biatka, a tym samym spowalnia wzrost i rozprzestrzenianie si¢
raka.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Alunbrig

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Alunbrig

. Jesli pacjent ma uczulenie na brygatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Alunbrig lub podczas leczenia nalezy omowicé to z lekarzem,
jesli u pacjenta wystepuja:

. Zaburzenia pluc lub oddychania
Zaburzenia ptuc, czasami cigzkie, wystepuja czgsciej w ciggu pierwszych 7 dni leczenia.

Objawy mogg by¢ podobne do wystepujacych w przypadku raka pluc. Nalezy poinformowaé
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lekarza o wszelkich nowych lub nasilajgcych si¢ objawach, takich jak dyskomfort podczas
oddychania, dusznosc¢, bol w klatce piersiowe;j, kaszel i gorgczka.

. Wysokie ci$nienie krwi
° Wolne bicie serca (bradykardia)
. Zaburzenia widzenia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich zaburzeniach widzenia wystepujacych podczas
leczenia, takich jak widzenie btyskow $wiatla, niewyrazne widzenie lub nadwrazliwos¢ na
$wiatto.

. Zaburzenia mieSni
Nalezy zglasza¢ lekarzowi wszelkie niewyjasnione bole migsni, tkliwos¢ lub ostabienie.

o Zaburzenia trzustki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje bol w gornej czgsci brzucha, w tym bol
brzucha, ktory nasila si¢ po jedzeniu i moze promieniowaé do plecow, zmniejszenie masy ciata
lub nudnosci.

. Zaburzenia watroby
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje bol po prawej stronie brzucha,
zazo6lcenie skory lub biatek oczu lub ciemne zabarwienie moczu.

. Wysokie stezenie cukru

. Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo
Nalezy ograniczy¢ czas przebywania na stoncu podczas leczenia i przez co najmniej 5 dni po
przyjeciu ostatniej dawki leku. Gdy pacjent jest narazony na $wiatto stoneczne, powinien nosic¢
nakrycie glowy, odziez chronigcg skoére oraz stosowac krem z filtrem przeciwstonecznym
chronigcym przed szerokim spektrum promieniowania UVA/UVB i balsam do ust z filtrem
przeciwstonecznym (SPF) 30 lub wyzszym. Pomoze to w ochronie przed potencjalnymi
oparzeniami stonecznymi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z nerkami lub wymaga dializy. Objawami
zaburzen czynno$ci nerek moga by¢: nudno$ci, zmiany objetosci lub czgstosci oddawania moczu,

nieprawidlowe wyniki badan krwi (patrz punkt 4).

Lekarz moze zmieni¢ leczenie lub przerwac stosowanie leku Alunbrig czasowo lub na state. Patrz
takze informacje na poczatku punktu 4.

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania leku Alunbrig u dzieci i mlodziezy. Nie zaleca si¢ stosowania leku Alunbrig u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Lek Alunbrig a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nastepujace leki moga wptywac na leczenie lekiem Alunbrig lub lek Alunbrig moze wplywac na
leczenie tymi lekami:

. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol: leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych;

° indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir: leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem
HIV;

. klarytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna: leki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych;

. nefazodon: lek stosowany w leczeniu depresji;

. ziele dziurawca: lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji;

. karbamazepina: lek stosowany w leczeniu padaczki, epizodéw euforii/depresji oraz niektorych
dolegliwo$ci bolowych;

. fenobarbital, fenytoina: leki stosowane w leczeniu padaczki;

. ryfabutyna, ryfampicyna: leki stosowane w leczeniu gruzlicy lub niektoérych innych zakazen;
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digoksyna: lek stosowany w leczeniu chorob serca;

dabigatran: lek hamujacy krzepniecie krwi;

kolchicyna: lek stosowany w leczeniu napadéw dny moczanowe;j;

prawastatyna, rozuwastatyna: leki zmniejszajace podwyzszone st¢zenie cholesterolu;
metotreksat: lek stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia stawow, raka i luszczycy skory;
sulfasalazyna: lek stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia jelit i reumatoidalnego zapalenia
stawow;

efawirenz, etrawiryna: leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV;

modafinil: lek stosowany w leczeniu narkoleps;ji;

bozentan: lek stosowany w leczeniu nadcisnienia plucnego;

nafcylina: lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych;

alfentanyl, fentanyl: leki stosowane w leczeniu bolu;

chinidyna: lek stosowany w leczeniu nieregularnego rytmu serca;

cyklosporyna, syrolimus, takrolimus: leki hamujace dziatanie uktadu odporno$ciowego.

Stosowanie leku Alunbrig z jedzeniem i piciem

Podczas leczenia nalezy unikac¢ wszelkich produktéw zawierajacych grejpfruty, poniewaz moga one
zmieni¢ ilo$¢ brygatynibu w organizmie.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Alunbrig w okresie cigzy, o ile korzys$ci z leczenia dla pacjentki nie
przewyzszaja ryzyka dla dziecka. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym leczone lekiem Alunbrig powinny unikaé zajscia w ciaze. Nalezy
stosowac¢ skuteczna, nichormonalng metodg antykoncepcji podczas leczenia i przez 4 miesigce po
przerwaniu stosowania leku Alunbrig. Nalezy zapyta¢ lekarza o odpowiednie metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Alunbrig. Nie wiadomo, czy brygatynib przenika
do mleka ludzkiego i moze mie¢ niekorzystny wpltyw na dziecko.

Plodnos¢

Mgzczyzn nalezy poinformowac o konieczno$ci powstrzymania si¢ od prokreacji podczas leczenia
lekiem Alunbrig oraz stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia i przez

3 miesigce po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Alunbrig moze powodowaé zaburzenia widzenia, zawroty glowy lub zmeczenie. Jesli takie
objawy wystapia, nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w trakcie leczenia.

Lek Alunbrig zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektdrych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Alunbrig zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowa¢ lek Alunbrig

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to

Jedna tabletka 90 mg raz na dobe przez pierwsze 7 dni leczenia; nastgpnie jedna tabletka 180 mg raz
na dobg.

Nie wolno samodzielnie zmienia¢ dawki leku Alunbrig bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.
Lekarz moze dostosowa¢ dawke zgodnie z potrzebami pacjenta. Moze to wymagac stosowania
tabletek 30 mg w celu uzyskania nowej zalecanej dawki.

Opakowanie do rozpoczecia leczenia

Na poczatku leczenia lekiem Alunbrig lekarz moze przepisa¢ opakowanie stuzace do rozpoczegcia
leczenia. Aby ulatwi¢ rozpoczecie leczenia, kazde opakowanie do rozpoczecia leczenia sktada si¢ z
opakowania zewnetrznego zawierajgcego dwa opakowania wewnetrzne:

o Alunbrig 90 mg, 7 tabletek powlekanych

o Alunbrig 180 mg, 21 tabletek powlekanych

Wymagana dawka jest drukowana na opakowaniu do rozpoczecia leczenia.

Sposéb stosowania

o Lek Alunbrig nalezy przyjmowac raz na dobe, zawsze o tej samej porze kazdego dnia.

o Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklankg wody. Tabletek nie wolno kruszy¢ ani
rozpuszczac.

o Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

. Jesli po przyjeciu leku Alunbrig wystapia wymioty, nie nalezy przyjmowac kolejnych tabletek
az do nastepnej pory przyjecia zaplanowanej dawki.

Nie potyka¢ pojemnika ze srodkiem osuszajacym, ktory znajduje si¢ w butelce.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Alunbrig

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjat wicksza niz zalecana
liczbe tabletek.

Pominiecie przyjecia leku Alunbrig

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki. Nastepng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Alunbrig

Nie wolno przerywaé przyjmowania leku Alunbrig bez wczeéniejszej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
ponizszych ci¢zkich dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

o Wysokie ci$nienie krwi
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia bole glowy, zawroty glowy, niewyrazne
widzenie, bol w klatce piersiowej lub dusznos¢.

o Zaburzenia widzenia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek zaburzenia widzenia, takie
jak widzenie blyskow $wiatta, niewyrazne widzenie lub nadwrazliwo$¢ na Swiatlo.

Lekarz moze przerwacé leczenie lekiem Alunbrig i skierowaé pacjenta do okulisty.

o Zwigkszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi w badaniach - moze wskazywac
na uszkodzenie migéni, np. serca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapia jakiekolwiek
niewyjasnione bole, tkliwos¢ lub ostabienie migsni.

o Zwigkszona aktywno$¢ amylazy lub lipazy we krwi w badaniach - moze wskazywac na
zapalenie trzustki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje bol w gornej czesci brzucha, w tym bol
brzucha, ktory nasila si¢ po jedzeniu i moze promieniowac na plecy, zmniejszenie masy ciala
lub nudnosci.

o Zwiekszona aktywno$¢é enzymow watrobowych we krwi (aminotransferaza
asparaginianowa, aminotransferaza alaninowa) w badaniach - moze wskazywac na
uszkodzenie komorek watroby. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje bol po
prawej stronie brzucha, zazoétcenie skory lub biatek oczu, lub ciemne zabarwienie moczu.

o Zwi¢kszone stezenie cukru we krwi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent odczuwa silne pragnienie, musi oddawa¢ mocz
czesciej niz zwykle, odczuwa silny apetyt, nudnosci, jest ostabiony, zmeczony lub
zdezorientowany.

Czesto (moga wystgpowac nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):
. Zapalenie pluc
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek nowe lub nasilg si¢
problemy z ptucami lub oddychaniem, w tym bol w klatce piersiowe;j, kaszel i goraczka,
zwlaszcza w ciggu pierwszego tygodnia przyjmowania leku Alunbrig, poniewaz mogg to by¢
objawy powaznych probleméw z ptucami.
. Wolne bicie serca
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje bol lub dyskomfort w klatce
piersiowej, zmiany rytmu bicia serca, zawroty glowy, uczucie pustki w glowie lub omdlenia.
. Nadwrazliwos$¢ na Swiatlo sloneczne
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek reakcja skorna.
Patrz rowniez punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci”.

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czg¢sciej niz u 1 na 100 pacjentow)
. zapalenie trzustki, ktére moze powodowac cigzki 1 uporczywy bol brzucha, z nudno$ciami
1 wymiotami lub bez nudnosci i wymiotow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane to:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli u pacjenta wystgpi ktorekolwiek z nastepujacych
dziatah niepozadanych

Bardzo czesto (moga wystepowaé czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

. zakazenia ptuc (zapalenie ptuc);

objawy podobne do przezigbienia (zakazenie gornych drog oddechowych);

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) w wynikach badan krwi;
zmniejszona liczba bialych krwinek, zwanych neutrofilami i limfocytami, w badaniach krwi;
wydluzenie czasu krzepniecia krwi wykazane za pomoca testu czasu czgsciowej tromboplastyny
po aktywacji;
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wyniki badan krwi moga wykazywac¢ zwigkszone stezenie we krwi:
- insuliny,

- wapnia;

wyniki badan krwi mogg wykazywac zmniejszone stezenie we Krwi:
- fosforu,

- magnezu,

- sodu,

- potasu;

zmniejszony apetyt;

bol glowy;

objawy, takie jak dretwienie, mrowienie, uczucie klucia, ostabienie lub bol dtoni lub stop
(neuropatia obwodowa);

zawroty glowy;

kaszel;

dusznos¢;

biegunka;

nudnosci;

wymioty;

bol brzucha;

zaparcia;

zapalenie jamy ustnej 1 warg;

zwigkszona aktywno$¢ enzymu fosfatazy alkalicznej w wynikach badan krwi - moze §wiadczy¢
o nieprawidlowym dziataniu lub uszkodzeniu narzadow;

wysypka;

$wiad skory;

bol miesni lub stawow (wlgcznie ze skurczami migéni);

zwigkszone stezenie kreatyniny w wynikach badan krwi - moze wskazywac na zmniejszona
czynnos¢ nerek;

zmeczenie;

obrzek tkanek spowodowany nadmiarem ptynu;

goraczka.

Czesto (moga wystgpowac nie czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

mata liczba ptytek krwi w badaniach krwi, co moze zwigksza¢ ryzyko krwawien i wybroczyn;
zaburzenia snu (bezsennosc¢);

zaburzenia pamigci;

zmiana odczuwania smaku;

nieprawidlowa czynno$¢ elektryczna serca (wydtuzony odstep QT w badaniu EKG);
szybkie bicie serca (tachykardia);

kotatanie serca;

sucho$¢ w jamie ustnej;

niestrawnosc¢;

wzdecie z oddawaniem gazow;

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej w wynikach badan krwi - moze
wskazywa¢ na uszkodzenie tkanki;

zwigkszone stezenie bilirubiny w wynikach badan krwi;

suchos¢ skory;

bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej;

bol ramion i ndg;

sztywnos¢ miesni 1 stawow;

bol w klatce piersiowej i dyskomfort;

bol;

zwigkszone stezenie cholesterolu w wynikach badan krwi;

zmniejszenie masy ciala.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Alunbrig

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki lub blistrze
i pudetku po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Alunbrig

o Substancjg czynng jest brygatynib.
Kazda tabletka powlekana 30 mg zawiera 30 mg brygatynibu.
Kazda tabletka powlekana 90 mg zawiera 90 mg brygatynibu.
Kazda tabletka powlekana 180 mg zawiera 180 mg brygatynibu.

o Pozostate substancje pomocnicze to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), krzemionka koloidalna hydrofobowa, magnezu
stearynian, talk, makrogol, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek (patrz takze punkt 2 ,,.Lek
Alunbrig zawiera laktoze” i ,,Lek Alunbrig zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Alunbrig i co zawiera opakowanie

Alunbrig tabletki powlekane to biate lub prawie biale tabletki owalne (90 mg i 180 mg) lub okragle
(30 mg). Sa one wypukte po gornej i dolnej stronie.

Alunbrig 30 mg:
o Kazda tabletka 30 mg zawiera 30 mg brygatynibu.
o Tabletki powlekane o $rednicy okoto 7 mm z wytloczonym oznakowaniem ,,U3” po jednej

stronie i gltadkie po drugiej stronie.

Alunbrig 90 mg:
. Kazda tabletka 90 mg zawiera 90 mg brygatynibu.
. Tabletki powlekane o dtugosci okoto 15 mm z oznakowaniem ,,U7” po jednej stronie i gltadkie

po drugiej stronie.

Alunbrig 180 mg:

. Kazda tabletkal 80 mg zawiera 180 mg brygatynibu.

. Tabletki powlekane o dtugosci okoto 19 mm z oznakowaniem ,,U13” po jednej stronie i gtadkie
po drugiej stronie.
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Alunbrig jest dostepny w plastikowych opakowaniach foliowych (blistry) pakowanych w tekturowe
pudetko zawierajace:

o Alunbrig 30 mg: 28, 56 lub 112 tabletek powlekanych.

o Alunbrig 90 mg: 7 lub 28 tabletek powlekanych.

o Alunbrig 180 mg: 28 tabletek powlekanych.

Lek Alunbrig jest dostgpny w plastikowych butelkach z zamknigciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci. Kazda butelka zawiera pojemnik ze $rodkiem osuszajacym i jest pakowana w
tekturowe pudetko zawierajace:

. Alunbrig 30 mg: 60 lub 120 tabletek powlekanych.

o Alunbrig 90 mg: 7 lub 30 tabletek powlekanych.

o Alunbrig 180 mg: 30 tabletek powlekanych.

Nalezy pozostawi¢ pojemnik ze srodkiem osuszajacym w butelce.

Lek Alunbrig jest dostgpny w opakowaniu do rozpoczecia leczenia.
Kazde opakowanie sktada si¢ z opakowania zewnetrznego z dwoma pudetkami wewngtrznymi
zawierajacymi:
. Lek Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Jeden plastikowy, foliowy pasek (blister), zawierajacy 7 tabletek powlekanych.
. Lek Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
Trzy plastikowe, foliowe paski (blistry), zawierajace 21 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Wytworca

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
migjscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
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.o.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

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
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