PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety
Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 30 mg brigatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 168 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 336 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety

Okruhla, biela aZ Sedobiela filmom obalena tableta s priemerom priblizne 7 mm s oznacenim ,,U3“
vytla¢enym na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety ’
Ovalna, biela az Sedobiela filmom obalena tableta s dlzkou priblizne 15 mm s oznac¢enim ,,U7“
vytla¢enym na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety ’
Ovalna, biela az Sedobiela filmom obalena tableta s dlzkou priblizne 19 mm s oznac¢enim ,,U13*
vytla¢enym na jednej strane a na druhej strane bez oznacenia.




4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Alunbrig je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcinomom pl'tic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s pozitivitou kindzy
anaplastického lymfomu (Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK), ktori predtym neboli lieceni

inhibitorom ALK.

Alunbrig je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC
s pozitivitou ALK predtym lieCenych krizotinibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Alunbrigom ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skasenosti s podavanim protinadorovych lickov.

ALK pozitivita NSCLC sa ma stanovit’ pred zacatim liecby Alunbrigom. Na vyber pacientov

s ALK-pozitivnym NSCLC je potrebna validovana metdda testovania ALK (pozri ¢ast’ 5.1).
Hodnotenie ALK pozitivity NSCLC sa ma vykonavat' v laboratoriach s preukazanou odbornou
spdsobilostou v pouzivani tejto Specifickej techniky.

Déavkovanie

Odporacana tvodna davka Alunbrigu je 90 mg jedenkrat denne pocas prvych 7 dni a potom 180 mg

jedenkrat denne.

Ak sa liecba Alunbrigom prerusi na 14 dni alebo na dlhSie z inych dovodov ako st neziaduce reakcie,
liecba sa ma znovu zacat’ s 90 mg jedenkrat denne pocas 7 dni pred zvySenim davky na
predchadzajicu dobre znasanu davku.

Ak pacient davku vynecha alebo ak po uziti davky zvracia, nema sa podat’ dodatocna davka a d’alsia
davka sa ma uzit' v planovanom ¢ase.

Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos.

Upravy dévkovania

Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti moze byt potrebné prerusenie davkovania

a/alebo znizenie davky.

Urovne zniZenia davky Alunbrigu st zhrnuté v tabulke 1.

TabulPka 1: Odporucané urovne zniZenia davky Alunbrigu

Davka Urovne zniZenia davky
Prva Druhi Tretia
90 mg jedenkrat denne | znizit' na 60 mg natrvalo ukon¢it’ neaplikovateI'né

(prvych 7 dni) jedenkrat denne liecbu
180 mg jedenkrat znizit' na 120 mg znizit na 90 mg znizit na 60 mg
denne jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne

Ak pacient nie je schopny znédSat’ davku 60 mg jedenkrat denne, liecba Alunbrigom sa méa natrvalo

ukoncit.

Odporucania pre upravy davok Alunbrigu na zvladnutie neziaducich reakcii su zhrnuté v tabul’ke 2.




TabulPka 2: Odporuc¢ané upravy davok Alunbrigu kvoli neZiaducim reakciam

Neziaduca
reakcia

Zavazinost’™

Uprava davky

Intersticialne
ochorenie pluc
(Interstital Lung
Disease, ILD)/
pneumonitida

1. stupeni

Ak sa prihoda vyskytne pocas prvych 7 dni
lieCby, lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do
upravy na pévodny stav, potom sa ma v lieCbe
pokracovat’ na rovnakej irovni davky a davka sa
nema zvysit na 180 mg jedenkrat denne.

Ak sa ILD/pneumonitida vyskytne po prvych

7 dnoch lie¢by, lie¢ba Alunbrigom sa ma
prerusit’ az do upravy na povodny stav, potom sa
ma v liecbe pokraCovat’ na rovnakej urovni
davky.

Ak dojde k opatovnému vyskytu
ILD/pneumonitidy, lie€ba Alunbrigom sa ma
natrvalo ukoncit.

2. stupenl

Ak sa ILD/pneumonitida vyskytne pocas prvych
7 dni liecby, liecba Alunbrigom sa ma prerusit’
az do upravy na povodny stav, potom sa ma

v lie¢be pokracovat’ na najblizSej nizsej tirovni
davky podla tabul’ky 1 a davka sa nema zvysit
na 180 mg jedenkrat denne.

Ak sa ILD/pneumonitida vyskytne po prvych

7 dnoch lie¢by, lie¢ba Alunbrigom sa ma
prerusit’ az do Gpravy na pdvodny stav. V liecbe
Alunbrigom sa ma pokracovat’ na najblizsej
niz§ej trovni davky podla tabulky 1.

Ak dojde k opatovnému vyskytu
ILD/pneumonitidy, lie¢ba Alunbrigom sa ma
natrvalo ukoncit.

3. alebo 4. stupen

Liecba Alunbrigom sa ma natrvalo ukoncit’.

Hypertenzia

Hypertenzia 3. stupna
(STK > 160 mmHg
alebo

DTK > 100 mmHg,
indikovany lekarsky
zasah, indikované viac
ako jedno
antihypertenzivum alebo
indikovana
intenzivnejsia liecba,
ako bola predchadzajica
liecba)

Liecba Alunbrigom sa ma prerusit, az kym sa
hypertenzia nevrati na stupen < 1

(STK < 140 mmHg a DTK < 90 mmHg), potom
sa ma v lieCbe pokracovat’ v rovnakej davke.

Ak dojde k opatovnému vyskytu hypertenzie

3. stupnia, liecba Alunbrigom sa ma prerusit’, az
kym sa hypertenzia nevrati na stupen < 1, potom
sa ma v liecbe pokra¢ovat’ na najblizsej nizsej
urovni davky podrla tabulky 1 alebo sa ma lieCba
natrvalo ukonc¢it’.

Hypertenzia 4. stupiia
(zivot ohrozujlice

nasledky, indikovany
surny lekarsky zasah)

Lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit, az kym sa
hypertenzia nevrati na stupeni < 1

(STK < 140 mmHg a DTK < 90 mmHg), potom
sa ma v lieCbe pokraCovat na najblizSej nizsej
urovni davky podl'a tabul’ky 1 alebo sa ma
lieCba natrvalo ukoncit’.

Ak dojde k opdtovnému vyskytu hypertenzie

4. stupna, liecba Alunbrigom sa ma natrvalo
ukoncit’.




NeZiaduca Zavaznost'* Uprava davky

reakcia

Bradykardia Syptomaticka Lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Upravy
(frekvencia bradykardia na asymptomatickd bradykardiu alebo na
srdcového frekvenciu srdcového rytmu v pokojnom stave
rytmu menej 60 tderov/min. alebo vyssiu.

ako Ak sa identifikuje subezne podavany liek,

60 uderov/min.)

o ktorom je zname, Ze sposobuje bradykardiu,

a prerusi sa jeho podéavanie alebo sa upravi jeho
davka, v liecbe Alunbrigom sa mé po uprave na
asymptomaticku bradykardiu alebo na
frekvenciu srdcového rytmu v pokojnom stave
60 uderov/min. alebo vysSiu pokracovat’

v rovnakej davke.

Ak sa neidentifikuje Ziadny stibezne podavany
liek, o ktorom je znadme, Ze sposobuje
bradykardiu, alebo ak sa neprerusi podavanie ani
neupravi davka stibezne podavanych lickov
prispievajucich k bradykardii, v liecbe
Alunbrigom sa ma po Uprave na
asymptomaticku bradykardiu alebo na
frekvenciu srdcového rytmu v pokojnom stave
60 uderov/min. alebo vyssiu pokracovat’ na
najblizSej nizsej urovni davky podla tabulky 1.

Bradykardia so zivot
ohrozujucimi
nasledkami, indikovany
surny lekarsky zasah

Ak sa identifikuje subezne podavany liek
prispievajuci k bradykardii a jeho podavanie sa
prerusi alebo sa upravi jeho davka, v lieCbe
Alunbrigom sa ma po Uprave na
asymptomaticku bradykardiu alebo na
frekvenciu srdcového rytmu v pokojnom stave
60 tderov/min. alebo vysSiu pokra¢ovat’ na
najblizSej nizsej urovni davky podla tabulky 1
s Castym sledovanim, ako je klinicky
indikované.

Ak sa neidentifikuje Zziadny siibeZne podavany
liek prispievajuci k bradykardii, liecba
Alunbrigom sa ma natrvalo ukoncit’.

Ak dojde k opitovnému vyskytu, lieCba
Alunbrigom sa ma natrvalo ukon¢it’.

Zvysenie
koncentracie
CK

Zvysenie koncentracie
CK 3. alebo 4. stupna
(> 5,0 x ULN) a bolest’
svalov stupnia > 2 alebo
slabost’

Liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do upravy
zvysenia CK na stupen < 1 (< 2,5 x ULN) alebo
na povodny stav, potom sa ma v liecbe
pokraCovat’ v rovnakej davke.

Ak dojde k opatovnému zvySeniu koncentracie
CK 3. alebo 4. stupna s bolest'ou svalov

stupnia > 2 alebo slabost’ou, liecba Alunbrigom
sa ma prerusit’ az do upravy zvysenia CK na
stupent < 1 (<2,5 x ULN) alebo na pévodny
stav, potom sa ma v liecbe pokracovat’ na
najblizSej nizsej urovni davky podla tabulky 1.




NeZiaduca Zavaznost'* Uprava davky

reakcia

Zvysenie Zvysenie koncentracie Liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do upravy

koncentracie lipazy alebo amylazy na stupen < 1 (< 1,5 x ULN) alebo na pévodny

lipazy alebo 3. stupnia (> 2,0 x ULN) stav, potom sa ma v liecbe pokracovat’

amylazy v rovnakej davke.

Ak dojde k opdtovnému zvySeniu koncentracie
lipazy alebo amylazy 3. stupnia, liecba
Alunbrigom sa ma prerusit’ az do upravy na
stupen <1 (< 1,5 X ULN) alebo na pévodny
stav, potom sa ma v lie¢be pokra¢ovat’ na
najblizSej nizsej urovni davky podla tabulky 1.

Zvysenie koncentracie Lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Upravy

lipazy aleb amylazy na stupent < 1 (< 1,5 x ULN), potom sa ma

4. stupiia (> 5,0 x ULN) v lie¢be pokracovat’ na najblizSej niz§ej urovni
davky podrla tabulky 1.

Hepatotoxicita | ZvySenie na stupeil > 3 Lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Gpravy
(> 5,0 x ULN) bud’ na povodny stav alebo na stav nizsi alebo rovny
alaninaminotransferazy 3 x ULN, potom sa ma v liecbe pokraCovat’ na
(ALT) alebo najblizs$ej nizSej Grovni davky podla tabulky 1.
aspartataminotransferazy
(AST) s bilirubinom
<2 xULN
ZvySenie na stupefi > 2 Lie¢ba Alunbrigom sa ma natrvalo ukoncit’.

(> 3 x ULN) ALT alebo
AST so subeznym
zvysenim celkového
bilirubinu > 2 x ULN
bez pritomnosti
cholestazy alebo
hemolyzy

Hyperglykémia | Pre 3. stupen (viac ako Ak nie je mozné optimalnou liecbou dosiahnut’
250 mg/dl alebo dostato¢nu kontrolu hyperglykémie, liecba

13,9 mmol/l) alebo vyssi

Alunbrigom sa ma az do dosiahnutia dostato¢ne;j
kontroly hyperglykémie prerusit’. Po uprave sa
moze v liecbe Alunbrigom bud’ pokracovat’ na
najblizsej nizSej davke podla tabulky 1 alebo sa
ma liecba natrvalo ukoncit.

Poruchy videnia

2. alebo 3. stupen

Liec¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Gpravy
na stupen 1 alebo na pdvodny stav, potom sa ma
v liecbe pokraCovat’ na najblizsej nizsej Grovni
davky podrla tabulky 1.

4. stupen

Liecba Alunbrigom sa ma natrvalo ukoncit’.




NeZiaduca Zavaznost'* Uprava davky

reakcia
Iné neziaduce 3. stupeni e Liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Upravy
reakcie na povodny stav, potom sa ma v liecbe

pokracovat’ na rovnakej urovni davky.

e Ak dojde k opéatovnému vyskytu prihody
3. stupiia, lie¢ba Alunbrigom sa ma prerusit’ az
do Gpravy na pdvodny stav, potom sa ma
v liecbe pokracovat’ na d’alSej nizSej urovni
davky podrla tabulky 1 alebo sa ma liecba
natrvalo ukoncit’.

4. stupeni e Liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ az do Upravy
na povodny stav, potom sa ma v lieCbe
pokracovat’ na najblizsej niz8ej trovni davky
podl’a tabul’ky 1.

e Ak dojde k opatovnému vyskytu prihody
4. stupna, liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ az
do pravy na pdvodny stav, potom sa ma
v lie¢be pokracovat’ na najblizSej nizsej tirovni
davky podrla tabul’ky 1 alebo sa ma liecba
natrvalo ukoncit.

CK = kreatinfosfokinaza, DTK = diastolicky krvny tlak, STK = systolicky krvny tlak, ULN = horna hranica normalnej

hodnoty (Upper Limit of Normal)

*Stupniované podl'a beznych kritérii terminologie pre neziaduce reakcie narodného institutu pre nadorové ochorenia
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Verzia 4.0 (NCI CTCAE v4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Obmedzené udaje o bezpecnosti a t¢innosti Alunbrigu u pacientov vo veku 65 rokov a starSich
naznacuju, Ze u starSich pacientov nie je potrebnd ziadna Uprava davky (pozri Cast’ 4.8). Pre pacientov
starSich ako 85 rokov nie su k dispozicii ziadne daje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna Ziadna tiprava
davky Alunbrigu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa
odporuca znizena zaciatocnd davka 60 mg jedenkrat denne pocas prvych 7 dni a potom 120 mg
jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularne;j filtracie (¢GFR) > 30 ml/min.) nie je potrebna Ziadna Gprava davky Alunbrigu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min.) sa odporuca zniZzena
zaciato¢na davka 60 mg jedenkrat denne pocas prvych 7 dni a potom 90 mg jedenkrat denne (pozri
¢ast’ 5.2). Pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné pozorne sledovat’ ohl'adne
zhorS$enia respira¢nych priznakov ¢o méze indikovat’ ILD/pneumonitidu (napr. dyspnoe, kasel’, atd’.),
a to hlave pocas prvého tyzdna (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost a uc¢innost’ Alunbrigu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.



Sp6sob podavania

Alunbrig je ureny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltntt’ celé a s vodou. Alunbrig sa moze
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Grapefruit alebo grapefruitova stava mozu zvysit’ plazmatické koncentracie brigatinibu a treba sa im
vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Plicne neziaduce reakcie

U pacientov lieCenych Alunbrigom sa mézu vyskytnut’ tazké, Zivot ohrozujlice a smrtelné plicne
neziaduce reakcie, vratane reakcii s charakteristikami zhodujucimi sa s ILD/pneumonitidou (pozri
Cast’ 4.8).

Vicsina placnych neziaducich reakcii sa pozorovala pocas prvych 7 dni liecby. Plicne neziaduce
reakcie 1. — 2. stupnia vymizli po preruseni lieCby alebo tprave davky. Vyssi vek a kratsi interval
(menej ako 7 dni) medzi poslednou davkou krizotinibu a prvou davkou Alunbrigu boli nezavisle od
seba spajané so zvySenou mierou vyskytu tychto pl'icnych neziaducich reakcii. Tieto faktory sa maja
zohladnit’ pri zacati lieCby Alunbrigom. Pacienti s ILD alebo pneumonitidou spdsobenou liekmi

v anamnéze boli vyluceni z pivotnych skusani.

U niektorych pacientov sa pneumonitida vyskytla neskor pocas liecby Alunbrigom.

Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adne novych alebo zhorSujucich sa respiraénych priznakov (napr.
dyspnoe, kasel’, atd.), a to hlavne pocas prvého tyzdiia liecby. U kazdého pacienta so zhorSujiicimi sa
respiracnymi priznakmi sa maju neodkladne preskimat’ dokazy pneumonitidy. Ak existuje podozrenie
na pneumonitidu, ddvka Alunbrigu sa nema podat’ a u pacienta sa maji vyhodnotit’ iné pri¢iny
priznakov (napr. pl'icna embdlia, progresia nadorového ochorenia a infekény zapal plic). Davka sa
ma prislusne upravit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Hypertenzia

U pacientov liecenych Alunbrigom sa vyskytla hypertenzia (pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas liecby Alunbrigom sa ma pravidelne sledovat’ krvny tlak. Hypertenzia sa ma liecit’ podl'a
Standardnych postupov na kontrolu krvného tlaku. Ak sa neda vyhnut’ sibeznému pouzivaniu liekov,
o ktorych je zname, Ze sposobuju bradykardiu, ma sa u pacientov CastejSie sledovat’ frekvencia
srdcového rytmu. Pri tazkej hypertenzii (> 3. stupeii) sa ma liecba Alunbrigom prerusit’ az do Gpravy
hypertenzie na 1. stupen alebo na pévodny stav. Davka sa ma prislu§ne upravit’ (pozri Cast’ 4.2).

Bradykardia

U pacientov lie¢enych Alunbrigom sa vyskytla bradykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Pri podavani Alunbrigu
v kombinacii s inymi latkami, o ktorych je zname, Ze spdsobuju bradykardiu, treba postupovat’
opatrne. Pravidelne sa ma sledovat frekvencia srdcového rytmu a krvny tlak.

Ak sa vyskytne symptomaticka bradykardia, liecba Alunbrigom sa ma prerusit’ a ma sa vyhondotit’
podavanie subezného lieku, o ktorom je zname, Ze spdsobuje bradykardiu. Po uprave stavu sa ma
davka prislusne upravit’ (pozri Cast’ 4.2).Ak sa v pripade zivot ohrozujucej bradykardie neidentifikoval
subezne podavany liek alebo ak dojde k opatovnému vyskytu, ma sa lieCba Alunbrigom prerusit’ (pozri
Cast’ 4.2).



Poruchy videnia

U pacientov lieCenych Alunbrigom sa vyskytli neziaduce reakcie portich videnia (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov treba poucit’, aby hlasili akékol'vek priznaky tykajice sa videnia. Pri novych alebo tazkych
priznakoch tykajtcich sa videnia sa ma zvazit’ oftalmologické vySetrenie a zniZenie davky (pozri
Cast’ 4.2).

ZvySenie hladiny kreatinfosfokinazy (CK)

U pacientov lieCenych Alunbrigom sa vyskytli zvysené koncentracie CK (pozri Cast’ 4.8). Pacientov
treba poucit’, aby hlasili akukol'vek nevysvetlenu bolest, citlivost’ alebo slabost’ svalov. Pocas lieCby
Alunbrigom sa maju pravidelne sledovat’ koncentracie CK. Podl'a zavaznosti zvySenia koncentracie
CK a v pripade sprievodnej bolesti svalov alebo slabosti sa ma prerusit’ lieCba Alunbrigom a davka
prislusne upravit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

ZvySenie hladin pankreatickych enzymov

U pacientov lie¢enych Alunbrigom sa vyskytli zvySené koncentracie amylazy a lipazy (pozri Cast’ 4.8).
Pocas liecby Alunbrigom sa maju pravidelne sledovat’ koncentracie lipdzy a amylazy. Podl’a
zéavaznosti abnormalit laboratornych hodnét sa ma lieCba Alunbrigom prerusit’ a davka prislusne
upravit’ (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientov lie¢enych Alunbrigom sa vyskytli zvySené koncentracie pe¢eniovych enzymov
(aspartataminotransferaza, alaninaminotransferdza) a bilirubin (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zacatim liecby
Alunbrigom a nasledne kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov lieCby sa ma vyhodnotit’ funkcia
pecene vratane AST, ALT a celkového bilirubinu. Potom sa ma sledovanie vykonavat’ pravidelne.
Podla zavaznosti abnormalit laboratérnych hodnot sa ma liecba Alunbrigom prerusit’ a davka
prislusne upravit’ (pozri Cast’ 4.2).

Hyperglykémia

U pacientov lieCenych Alunbrigom sa vyskytli zvySené koncentracie glukozy v sére. Pre zaCatim
lieCby Alunbrigom sa maji vyhodnotit’ koncentracie glukozy v sére nala¢no a nasledne sa maji
pravidelne sledovat’. Podl'a potreby sa ma zacat’ alebo optimalizovat lie€ba liekmi na hyperglykémiu.
Ak nie je mozné optimalnou lie¢bou dosiahnut’ dostato¢nt kontrolu hyperglykémie, liecba
Alunbrigom sa ma az do dosiahnutia dostato¢nej kontroly hyperglykémie prerusit. Po Gprave sa moze
zvéazit znizenie davky podla tabul’ky 1 alebo sa moze lie€ba Alunbrigom natrvalo ukoncit’.

Liekové interakcie

Treba sa vyhnut' subeznému uzivaniu Alunbrigu so silnymi inhibitormi CYP3A. Ak sa siibeznému
pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A neda vyhnut', davka Alunbrigu sa ma znizit’ zo 180 mg na
90 mg alebo z 90 mg na 60 mg. Po ukonceni pouZzivania silného inhibitora CYP3A sa ma v lieCbe
Alunbrigom pokracovat’ v davke, ktora bola dobre znaSana pred zacatim liecby silnym inhibitorom
CYP3A.

Treba sa vyhnut’ subeznému uzivaniu Alunbrigu so silnymi a stredne silnymi induktormi CYP3A
(pozri Cast’ 4.5). Ak sa sibeznému pouzivaniu stredne silnych induktorov CYP3A neda vyhnut, je
mozné po 7 dnoch lie¢by sti¢asnou davkou Alunbrigu davku Alunbrigu postupne zvySovat po 30 mg
podl’a toho, ako dobre je znasand, az do maximalne dvojnasobku davky Alunbrigu, ktora bola dobre
znaSana pre zaCatim liecby stredne silnym induktorom CYP3A. Po ukonceni pouZzivania stredne
silné¢ho induktora CYP3A sa ma v liecbe Alunbrigom pokracovat’ v davke, ktora bola dobre znasana
pred zacatim lie¢by stredne silnym induktorom CYP3A.



Fotosenzitivita a fotodermatoza

U pacientov lieCenych Alunbrigom sa vyskytla fotosenzitivita na slnecné svetlo (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov je potrebné poucit, aby sa poc€as uzivania Alunbrigu a najmenej 5 dni po ukonceni liecby
vyhybali dlhsej slne¢nej expozicii. Pacienti maji byt pouceni, ze ak sa zdrziavaji vonku, maji nosit’
klobtik a ochranné oble¢enie a pouzivat’ opalovaci krém s s vysokym ochrannym faktorom proti
ultrafialovému A (UV A)/ultrafialovému B (UVB) Ziareniu a balzam na pery (SPF > 30), aby sa
chranili pred moznym spalenim slnkom. Pri zavaznych fotosenzitivnych reakciach (> 3. stupeii) sa ma
lieCba Alunbrigom prerusit’ az do Upravy na pévodny stav. Davka sa ma prislusSnym sposobom upravit’
(pozri Cast 4.2).

Plodnost’

Zeny vo fertilnom veku treba pouéit’, aby pouzivali u¢inni nehormonalnu antikoncepciu pocas liegby
Alunbrigom a aspon 4 mesiace po poslednej davke. Muzov s partnerkami vo fertilnom veku treba
poucit’, aby pouzivali uc¢inni antikoncepciu pocas lieCby a aspon 3 mesiace po poslednej davke
Alunbrigu (pozri Cast’ 4.6).

Laktoza

Alunbrig obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Latky. ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie brigatinibu

Inhibitory CYP3A4

In vitro $tudie preukazali, Ze brigatinib je substratom CYP3A4/5. U zdravych jedincov zvysilo
subezné podavanie viacerych 200 mg davok itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A, dvakrat denne

s jednorazovou 90 mg davkou brigatinibu hodnoty brigatinibu Cmax 0 21 %, AUCo.nve 0 101 %
(2-nasobne) a AUCo.120 0 82 % (< 2-nasobne) v porovnani s 90 mg davkou brigatinibu podanou
samostatne. Treba sa vyhnut' subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A s Alunbrigom, okrem
in¢ho niektorych antivirotik (napr. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir), makrolidovych
antibiotik (napr. klaritromycin, telitromycin, troleandomycin), antimykotik (napr. ketokonazol,
vorikonazol) a nefazodonu. Ak sa subeznému pouZzivaniu silnych inhibitorov CYP3A neda vyhnit,
davka Alunbrigu sa ma znizit’ o priblizne 50 % (t.j. zo 180 mg na 90 mg alebo z 90 mg na 60 mg). Po
ukonéeni pouzivania silného inhibitora CYP3A sa ma v lie¢be Alunbrigom pokracovat’ v davke, ktora
bola dobre znaSana pred zacatim liecby silnym inhibitorom CYP3A.

Podl'a simulacii z farmakokinetického modelu na fyziologickom zaklade mozu stredne silné inhibitory
CYP3A (napr. diltiazem a verapamil) zvysit’ hodnotu AUC brigatinibu o priblizne 40 %. Pri uzivani
Alunbrigu v kombinécii so stredne silnymi inhibitormi CYP3A sa nevyzaduje ziadna uprava davky.
Pri sibeznom podévani Alunbrigu so stredne silnymi inhibitormi CYP3A je potrebné pacientov
pozorne sledovat’.

Grapefruit alebo grapefruitova $tava tiez mézu zvysit’ plazmatické koncentracie brigatinibu a treba sa
im vyhnuat (pozri ¢ast’ 4.2).
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Inhibitory CYP2CS

In vitro $tadie preukazali, Ze brigatinib je substratom CYP2CS8. U zdravych jedincov znizilo stibezné
podévanie viacerych 600 mg davok gemfibrozilu, silného inhibitora CYP2C8, dvakrat denne

s jednorazovou 90 mg davkou brigatinibu hodnoty brigatinibu Cmax 0 41 %, AUCo.nve 0 12 %

a AUCq.120 0 15 % v porovnani s 90 mg davkou brigatinibu podanou samostatne. Uginok gemfibrozilu
na farmakokinetické vlastnosti brigatinibu nie je klinicky vyznamny a zakladny mechanizmus zniZenia
expozicie brigatinibu nie je znamy. Pri sibeznom uzivani so silnymi inhibitormi CYP2CS sa
nevyZaduje ziadna Gprava davky.

Inhibitory P-gp a BCRP

In vitro je brigatinib substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Ked'Ze brigatinib preukazuje vysoku rozpustnost’

a vysokl permeabilitu, neoCakava sa, ze inhibicia P-gp ani BCRP bude mat’ za nasledok klinicky
vyznamnu zmenu systémovej expozicie brigatinibu. Pri sibeZznom uzivani s inhibitormi P-gp a BCRP
sa nevyzaduje ziadna uprava davky Alunbrigu.

Latky. ktoré mo6zu znizit' plazmatické koncentracie brigatinibu

Induktory CYP3A

U zdravych jedincov znizilo stibezné podavanie viacerych 600 mg dennych davok rifampicinu, silného
induktora CYP3A, s jednorazovou 180 mg davkou brigatinibu hodnoty brigatinibu Cmax 0 60 %,
AUC.ivr 0 80 % (5-nasobne) a AUCq.120 0 80 % (5-nésobne) v porovnani so 180 mg davkou
brigatinibu podanou samostatne. Treba sa vyhnat’ stibeznému pouzivaniu silnych induktorov CYP3A
s Alunbrigom, okrem iného rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, rifabutinu, fenobarbitalu

a 'ubovnika bodkovaného.

Podl'a simulacii z farmakokinetického modelu na fyziologickom zaklade mozu stredne silné induktory
CYP3A znizit hodnotu AUC brigatinibu o priblizne 50 %. Treba sa vyhnat’ sibeznému pouZzivaniu
stredne silnych induktorov CYP3A s Alunbrigom, okrem iného efavirenzu, modafinilu, bosentanu,
etravirinu a nafcilinu. Ak sa subeznému pouZzivaniu stredne silnych induktorov CYP3A neda vyhnut’,
je mozné po 7 dioch liecby sucasnou davkou Alunbrigu davku Alunbrigu postupne zvySovat’

po 30 mg podrla toho, ako dobre je znasana, az do maximalne dvojnasobku davky Alunbrigu, ktora
bola dobre znasana pre zacatim lie€by stredne silnym induktorom CYP3A. Po ukon¢eni pouzivania
stredne silné¢ho induktora CYP3A sa ma v liecbe Alunbrigom pokracovat’ v davke, ktora bola dobre
znaSana pred zacatim liecby stredne silnym induktorom CYP3A.

Latky, ktorych plazmatické koncentracie moze brigatinib zmenit’

Substraty CYP3A

In vitro stadie ukazali, Ze brigatinib je induktorom CYP3A4. U pacientov s nadorovym ochorenim
subezné podavanie viacnasobnych 180 mg davok Alunbrigu s jednou 3 mg peroralnou davkou
midazolamu, substratu citlivého na CYP3A4, znizilo hodnotu midazolamu Cpax 0 16 %, AUCo.nr
026 % a AUCy.1ast 0 30 %, v porovnani s 3 mg peroralnou davkou midazolamu podavaného
samostatne. Brigatinib zniZuje plazmatické koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré st
prevazne metabolizované CYP3A. Preto sa treba vyhnit’ subeznému podavaniu Alunbrigu so
substratmi CYP3A s uzkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, fentanyl, kvinidin, cyklosporin,
sirolimus, takrolimus), ked’Ze to mdze znizit’ ich G¢innost’.

Alunbrig tiez méze indukovat’ iné enzymy a transportéry (napr. CYP2C, P-gp) prostrednictvom

rovnakého mechanizmu zodpovedného sa indukciu CYP3A (napr. aktivacia pregnanového X
receptora).
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Substraty transportérov

Stubezné podavanie brigatinibu so substratmi P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin, pravastatin),
BCRP (napr. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), transportérov organickych kationov 1 (Organic
Cation Transporter 1, OCT1), multilieckovych a toxiny vylucujtcich proteinov 1 (Multidrug and Toxin
Extrusion Protein 1, MATEI]) a 2K (MATE2K) moze zvysit' ich plazmatické koncentracie. Pri
stubeznom podavani Alunbrigu so substratmi tychto transportérov s izkym terapeutickym indexom
(digoxin, dabigatran, metotrexat) je potrebné pacientov pozorne sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku lie¢ené Alunbrigom treba pougit’ o tom, aby neotehotneli, a muzov lie¢enych
Alunbrigom treba pougit’ o tom, aby podas lie¢by nesplodili dieta. Zeny vo fertilnom veku treba
poucit’, aby pouzivali u¢inni nehormonalnu antikoncepciu pocas lie¢by Alunbrigom a aspon

4 mesiace po poslednej davke. Muzov s partnerkami vo fertilnom veku treba poucit’, aby pouzivali
ucinnt antikoncepciu pocas lieCby a aspon 3 mesiace po poslednej davke Alunbrigu.

Gravidita

Alunbrig mézZe pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ poskodenie plodu. Stadie na zvieratich
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie su k dispozicii udaje o pouziti Alunbrigu

u gravidnych Zien. Alunbrig sa nema uZzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje

lieCbu. Ak sa Alunbrig uziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie poc¢as uzivania tohto lieku,
treba ju oboznamit’ s moznym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Alunbrig vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné idaje nemoézu vylucit’ potencial
vylucovania do 'udského mlieka. Doj¢enie ma byt’ pocas liecby Alunbrigom ukoncené.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne daje o u¢inkoch Alunbrigu na fertilitu u I'udi. Na zaklade §tadii toxicity po
opakovanom podavani u samcov zvierat méze Alunbrig sposobit’ zniZzent fertilitu u muzov (pozri
cast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto nalezov pre l'udsku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alunbrig méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidla a obsluhe
strojov vSak maju byt pacienti opatrni, pretoze sa u nich pocas uzivania Alunbrigu mézu objavit’
poruchy videnia, zavraty alebo inava.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami (> 25 %) hlasenymi u pacientov lieCenych Alunbrigom

v odportacanom davkovacom rezime boli zvySena koncentracia AST, zvySena koncentracia CK,
hyperglykémia, zvySena koncentracia lipazy, hyperinzulinémia, hnacka, zvySena koncentracia ALT,
zvySena koncentracia amylazy, anémia, nevol'nost’, inava, hypofosfatémia, znizeny pocet lymfocytov,
kasel’, zvySena koncentracia alkalickej fosfatazy, vyrazka, zvyseny APTT, myalgia, bolest’ hlavy,
hypertenzia, znizeny pocet bielych krviniek, dyspnoe a zvracanie.
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NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi reakciami (> 2 %) inymi ako prihody suvisiace s progresiou
nadoru hldsenymi u pacientov lie¢enych Alunbrigom v odporti¢anom davkovacom rezime boli zapal
pluc, pneumonitida, dyspnoe a horticka.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedené udaje popisuju expoziciu Alunbrigu pri odpori¢anom ddvkovacom rezime v troch
klinickych stadiach: stadia fazy 3 (ALTA 1L) u pacientov s pokrocilym ALK pozitivnym NSCLC
predtym nelieCenych inhibitorom ALK (N = 136), studia fazy 2 (ALTA) u pacientov lieCenych
Alunbrigom s ALK pozitivaym NSCLC, ktori predtym progredovali na krizotinibe (N = 110),

a Stadiou fazy 1/2 s eskalaciou / expanziou davky u pacientov s pokro€ilymi malignitami (N = 28). V
tychto Stadiach bola priemerna doba expozicie u pacientov uzivajicich Alunbrig v odpori¢anom
davkovacom rezime 21,8 mesiacov.

Neziaduce reakcie hlasené pri odpora¢anom davkovacom rezime su uvedené v tabul’ke 3 a zoradené
podl’a triedy organovych systémov, preferovaného terminu a frekvencie vyskytu. Kategorie frekvencie
vyskytu su vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce ucinky zoradené v poradi frekvencie vyskytu.

Tabulka 3: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych Alunbrigom (podl’a beznych
terminologickych kritérii pre neziaduce prihody (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) verzia 4.03) v reZime 180 mg (N =274)

Trieda - " . NeZiaduce reakcie
. , Kategoria Neziaduce reakciet -
organovych . « .1 9 3. —4. stupia
. frekvencie vSetkych stupnov
systéemov
Infekcie vel'mi Casté zépal plac*®
a nakazy infekcia hornych dychacich
ciest
Casté zapal plac?
Poruchy krvi vel'mi Casté anémia znizeny pocet lymfocytov
a lymfatického znizeny pocet lymfocytov
systému zvySeny APTT
znizeny pocet bielych krvniek
znizeny pocet neutrofilov
Casté znizeny pocet trombocytov zvysSeny APTT
anémia
mene;j Casté znizeny pocet neutrofilov
Poruchy vel'mi Casté hyperglykémia
metabolizmu hyperinzulinémia®
a vyzivy hypofosfatémia
hypomagneziémia
hyperkalciémia
hyponatriémia
hypokaliémia
zniZzend chut’ do jedla
Casté hypofosfatémia
hyperglykémia
hyponatriémia
hypokaliémia
zniZena chut’ do jedla
Psychické Casté nespavost’
poruchy
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Trieda

Neziaduce reakcie

. , Kategéria NeZiaduce reakciet -
organovych . « o1 " 3.—4. stupia
. frekvencie vSetkych stupnov
systémov
Poruchy velmi Casté | bolest’ hlavy!
nervového periférna neuropatia®
systému zavrat
Casté poruchy paméte bolest’ hlavy!
dysgeuzia periférna neuropatia®
mene;j Casté zavrat
Poruchy oka velmi Casté poruchy videnia®
Casté poruchy videnia®
Poruchy srdca | Casté bradykardia® predizeny interval QT na
a srdcovej predizeny interval QT na elektrokardiograme
¢innosti elektrokardiograme
tachykardia®
palpiticie
mene;j Casté bradykardia®
Poruchy ciev vel'mi ¢asté | hypertenzia! hypertenzia'
Poruchy vel'mi Casté kasel’
dychacej dyspnoe’
sustavy, Casté pneumonitida® pneumonitida®
hrudnika dyspnoe
a mediastina
Poruchy velmi Casté zvySena koncentracia lipazy zvySena koncentracia lipazy
gastrointestinal hnacka
neho traktu zvySena koncentracia

amylazy
nevolnost
zvracanie
bolest’ brucha'
zépcha
stomatitida™
Casté sucho v tstach zvySena koncentracia amylazy
dyspepsia nevolnost
flatulencia bolest’ brucha'
hnacka
mene;j Casté pankreatitida vracanie
stomatitida™
dyspepsia
pankreatitida
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Trieda

Neziaduce reakcie

a zICovych ciest

zvysena koncentracia ALT
zvysena koncentracia
alkalickej fosfatazy

! , Kategéria NeZiaduce reakciet .
organovych . ‘o - 3. —4. stupna
. frekvencie vSetkych stupnov
systémov
Poruchy pecene | vel'mi Casté zvysena koncentracia AST

casté

zvysena koncentracia

laktatdehydrogenazy v krvi

zvysena koncentracia ALT
zvysena koncentracia AST

hyperbilirubinémia zvySena koncentracia alkalickej
fosfatazy
mene;j Casté hyperbilirubinémia
Poruchy koze vel'mi Casté vyrazka"
a podkozného pruritus®
tkaniva Casté sucha koza vyrazka"
fotosenzitivne reakcie? fotosenzitivne reakcie?
menej Casté sucha koza
pruritus®
Poruchy vel'mi Casté zvysena koncentracia CK zvySena koncentracia CK v krvi
kostrovej v krvi
a svalovej myalgial
sustavy artralgia
a spojivového Casté muskuloskeletalna bolest’
tkaniva hrudnika
bolest’ koncatin
stuhnutost’ svalov a kibov
menej Casté bolest’ koncatin
muskuloskeletalna bolest’
hrudnika
myalgia?
Poruchy vel'mi Casté zvySeny kreatinin v krvi
obliciek
a mocCovych
ciest
Celkové vel'mi Casté unava'
poruchy edém®
a reakcie pyrexia
v mieste Casté nekardialna bolest’ na unava'
podania hrudniku
diskomfort v hrudniku
bolest’
mene;j Casté pyrexia
edém®
nekardialna bolest’ na hrudniku
Laboratdrne Casté zvySeny cholesterol v krvi'
a funkcné pokles telesnej hmotnosti
vySetrenia mene;j Casté pokles telesnej hmotnosti

T Frekvencie terminov neziaducich liekovych reakcii spojené so zmenami chemickych a hematologickych laboratornych
hodnét sa ur€ili na zaklade frekvencie abnormalnych posunov laboratornych hodnét od pévodnej hodnoty.

a Zahrna atypicky zapal pluc, zapal pluc, aspiraény zapal plac, kryptokokalny zapal pl'ac, infekcie dolnych dychacich ciest,
virusové infekcie dolnych dychacich ciest, infekcie plic
b Zahtta udalosti 5. stupiia
°Stupeii sa neda aplikovat’
d Zahttia bolest hlavy, bolest’ hlavy pochadzajiicu z prinosovych dutin, pocit diskomfortu hlavy, migrénu, bolest hlavy

s napatim

¢Zahtna paraestéziu, periférnu senzorickt neuropatiu, dyzestéziu, hyperestéziu, hypoestéziu, neuralgiu, periférnu neuropatiu,
neurotoxicitu, periférnu motorickl neuropatiu, polyneuropatiu, pocit palenia, postherpetickl neuralgiu
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f Zahfiia zmenu vizualneho vnimania hibky, kataraktu, ziskanu farboslepost, diplopiu, glaukém, zvy$eny intraokularny tlak,
makularny edém, fotofobiu, fotopsiu, retindlny edém, rozmazané videnie, znizenu ostrost’ zraku, poruchy zrakového pola,
poruchy videnia, oddelenie sklovca, plavajuce Castice v sklovci, amaurosis fugax

¢ Zahtna bradykardiu, sinusova bradykardiu

h Zahfia sinusovli tachykardiu, tachykardiu, predsiefiov tachykardiu, zvySen frekvenciu srdcového rytmu

i Zahf#ia zvyseny krvny tlak, diastolicku hypertenziu, hypertenziu, systolickli hypertenziu

i Zahtta dyspnoe, ndmahové dyspnoe

k Zahffia intersticialnu chorobu pltic, pneumonitidu

! Zahffia diskomfort v bruchu, abdominalnu distenziu, bolest’ brucha, bolest’ podbruska, bolest’ hornej ¢asti brucha,
epigastricky diskomfort

™ Zahna aftoznu stomatitidu, stomatitidu, aftozny vred, vredy v ustach, pl'uzgiere ustne;j sliznice

" Zahtna akneiformntl dermatitidu, erytém, exfoliativnu vyrazku, vyrazku, erytematéznu vyrazku, makularnu vyrazku,
makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, svrbivi vyrazku, pustularnu vyrazku, dermatitidu, alergicka dermatitidu,
kontaktntl dermatitidu, generalizovany erytém, folikularnu vyrazku, urtikariu, liekova vyrazku, toxicka koznl vyrazku

° Zahtna svrbenie, alergické svrbenie, generalizované svrbenie, genitalne svrbenie, vulvovaginalne svrbenie

P Zahtna fotosenzitivnu reakciu, polymorfnu svetelni erupciu, solarnu dermatitidu

4Zahima muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu, svalové kf¢e, stuhnutie svalov, svalové zasklby, muskuloskeletalny diskomfort
r Zahffia asténiu, inavu

$ Zahthia edém o¢ného viecka, edém tvare, periférny edém, periorbitalny edém, opuch tvére, generalizovany edém, periférny
opuch, angioedém, opuch pier, periorbitalny opuch, opuch koze, opuch o¢nych vie¢ok

tZahrna zvySeny cholesterol v krvi, hypercholesterolémiu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Plucne neZiaduce reakcie

V stadii ALTA 1L sau 2,9 % pacientov vyskytol niektory stupenn ILD/pneumonitidy v ranej faze
liecby (v priebehu 8 dni), pri¢om u 2,2 % pacientov sa vyskytla ILD/pneumonitida 3. — 4. stupiia.
Nevyskytla sa ziadna smrtel'na ILD/pneumonitida. Okrem toho sa u 3,7 % pacientov vyskytla
pneumonitida v neskorsej faze lieCby.

V studii ALTA sau 6,4 % pacientov vyskytli pl'icne neZiaduce reakcie akéhokol'vek stupna, vratane
ILD/pneumonitidy, zépalu pI'ic a dyspnoe v skorej faze liecby (do 9 dni, median zaciatku vyskytu:

2 dni). 2,7 % pacientov malo pl'icne neziaduce reakcie 3. — 4. stupiia a u 1 pacienta (0,5 %) bol zapal
plic smrtelny. Po vyskyte pl'icnych neziaducich reakcii 1. — 2. stupna sa liecba Alunbrigom bud’
prerusila a nasledne sa v nej pokracovalo, alebo sa znizila davka. Skoré pl'icne neziaduce reakcie sa

u pacientov vyskytli tiez v §tudii s eskalaciou davky (N = 137) (Stadia 101) vratane troch smrtelnych
pripadov (hypoxia, syndrom akutnej respira¢nej tiesne a zapal plic). Okrem toho sa u 2,3 % pacientov
v §tadii ALTA vyskytla pneumonitida v neskorSej faze liecby, priCom 2 pacienti mali pneumonitidu

3. stupna (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Bola hlasena skora pl'ucna neziaduca reakcia u 10,1 % pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani
s 3,1 % pacientov vo veku < 65 rokov.

Hypertenzia
Hypertenzia bola hlasena u 30 % pacientov lieenych Alunbrigom v rezime 180 mg, pricom 11 %
pacientov malo hypertenziu 3. stupnia. K znizeniu davky z dovodu hypertenzie doslo u 1,5 % v rezime

180 mg. Priemerny systolicky a diastolicky krvny tlak sa postupne zvysil u vSetkych pacientov (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Bradykardia

Bradykardia bola hlasena u 8,4 % pacientov lieCenych Alunbrigom v rezime 180 mg.

U 8,4 % pacientov v rezime 180 mg sa hlasili frekvencie srdcového rytmu menej ako 50 tiderov za
minutu (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Poruchy videnia

Poruchy videnia boli hlasené ako neziaduce reakcie u 14 % pacientov liecenych Alunbrigom v rezime
180 mg. U tychto pacientov sa hlasili neziaduce reakcie 3. stupiia (1,1 %) vratane makularneho edému
a katarakty.

K zniZeniu davky z dévodu portch videnia doslo u dvoch pacientov (0,7 %) v rezime 180 mg (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia bola hlasena ako neziaduce reakcie u 20 % pacientov liecenych rezimom 180 mg.
U 33 % pacientov vSetky neziaduce reakcie periférnej neuropatie vymizli. Median trvania neziaducich
reakcii periférnej neuropatie bol 6,6 mesiaca s maximalnym trvanim 28,9 mesiaca.

ZvvsSenie hladiny kreatinfosfokinazy (CK)

V stadiach ALTA 1L a ALTA sa hlasili zvysené koncentracie CK u 64 % pacientov liecenych
Alunbrigom v rezime 180 mg. Vyskyt zvysSenia koncentracii CK 3. — 4. stupiia bol 18 %. Median ¢asu
do zaciatku zvySenia koncentracii CK bol 28 dni.

K znizeniu davky z dévodu zvysenej koncentracie CK doslo u 10 % pacientov v rezime 180 mg (pozri
Casti 4.2 a4.4).

Zvysenie koncentracii pankreatickych enzymov

Zvysen¢ koncentracie amylazy a lipazy boli hlasené u 47 % a 54 % pacientov lieCenych Alunbrigom
v rezime 180 mg, v uvedenom poradi. Vyskyt zvySeni 3. a 4. stupiia bol pre amylazu 7,7 % a pre
lipazu 15 %. Median ¢asu do zaciatku zvysenia koncentracie amylazy bol 16 dni a koncentracie lipazy
29 dni.

K zniZeniu davky z dévodu zvySenej koncentracie lipazy doslo u 4,7 % a zvySenej koncentracie
amylazy u 2,9 % pacientov v rezime 180 mg (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Zvysenie hladin pecenovych enzymov

V stadii ALTA sa hlasili zvySené koncentracie ALT a AST u 49 % a 68 % pacientov lieCenych
Alunbrigom v rezime 180 mg, v uvedenom poradi. Vyskyt zvyseni 3. a 4. stupna bol pre ALT 4,7 %
apre AST 3,6 %.

V rezime pri 180 mg doslo k znizeniu davky jednotlivo u 0,7 % a 1,1 % pacientov pri zvysSeni
koncentracie ALT a AST (pozrite si Casti 4.2 a 4.4)

Hyperglykémia
U 61 % pacientov sa vyskytla hyperglykémia. Hyperglykémia 3. stupna sa vyskytla u 6,6 % pacientov.
U ziadneho pacienta nedoslo k zniZeniu davky z dovodu hyperglykémie.

Fotosenzitivita a fotodermatoza

Stihrnna analyza zo siedmich klinickych $tadii s tdajmi od 804 pacientov lie¢enych Alunbrigom

v roznych davkovacich rezimoch ukazala, Ze fotosenzitivita a fotodermat6za boli hlasené u 5,8 %
pacientov a 3.-4. stupeni sa vyskytol u 0,7 % pacientov. Ku zniZeniu davky doslo u 0,4 % pacientov
(pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum na predavkovanie Alunbrigom. V pripade
predavkovania je potrebné pacienta sledovat’ ohl'adne neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8) a ma sa
poskytnut’ vhodna podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1ED04

Mechanizmus u¢inku

Brigatinib je inhibitor tyrozinkinazy cieleny voci ALK, c-ros onkogénu 1 (ROS1) a receptoru inzulinu
podobnému rastovému faktoru 1 (IGF-1R). Brigatinib inhiboval autofosforylaciu ALK a fosforylaciu
Lwdownstream* (t. j. regulovaného) signalneho proteinu STAT3 sprostredkovanu ALK v in vitro a in
vivo analyzach.

Brigatinib inhiboval in vitro proliferaciu bunkovych linii exprimujtcich fuzne proteiny EML4-ALK
a NPM-ALK a preukazoval inhibiciu rastu EML4-ALK-pozitivneho NSCLC xenograftu u mysi
zavislu od davky. Brigatinib inhiboval in vitro a in vivo Zivotaschopnost’ buniek exprimujacich
mutované formy EML4-ALK spojené s rezistenciou voci inhibitorom ALK, vratane G1202R
aL1196M.

Elektrofyzioldgia srdca

V stadii 101 sa u 123 pacientov s malignitami v pokro¢ilom $tadiu hodnotil potencial Alunbrigu
predlzovat’ interval QT po davke brigatinibu 30 mg az 240 mg podavanej jedenkrat denne. Maximalna
priemerna zmena QTcF (QT upraveného podl'a metody Fridericia, corrected QT by the Fridericia
method) oproti pévodnému stavu bola menej ako 10 ms. Analyza expozicie QT nenaznacovala ziadne
predizenie intervalu QTc v zavislosti od koncentracie.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stidia ALTA 1L

Bezpecnost’ a ucinnost’ Alunbrigu bola hodnotena v randomizovanej (1:1), otvorenej, multicentricke;j
studii (ALTA 1L) u 275 dospelych pacientov s pokro¢ilym ALK pozitivnym NSCLC, ktorym eSte
nebola podavana liecba zamerana na ALK. Kritéria vhodnosti povol'ovali zahrnutie pacientov s
dokumentovanym preskupenim ALK na zaklade testovania podl'a lokalnej normy a vykonnostného
stavu ECOG 0 — 2. Pacienti mohli absolvovat najviac 1 predchadzajici rezim chemoterapie v lokalne
pokrocilom alebo metastatickom stave. Povoleni boli aj neurologicky stabilni pacienti s lieCenymi
alebo nelieCenymi metastazami v centralnom nervovom systéme (CNS) vratane leptomeningealnych
metastdz. Pacienti s intersticialnou chorobou pl'ic, pneumonitidou stivisiacou s liekmi alebo
pneumonitidou stvisiacou so Ziarenim v anamnéze boli vyluceni.

Pacienti boli v pomere 1:1 randomizovani na uzivanie Alunbrigu 180 mg jedenkrat denne so 7-diiovou

uvodnou davkou 90 mg jedenkrat denne (N = 137) alebo na peroralne uzivanie krizotinibu 250 mg
dvakrat denne (N = 138). Randomizacia bola stratifikovana podl'a metastdz v mozgu (pritomné,
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nepritomné) a podl'a predchadzajucej chemoterapie pouZzivanej pri lokalne pokro¢ilom alebo
metastatickom ochoreni (4no, nie).

Pacientom v skupine s krizotinibom, u ktorych doslo k progresii ochorenia, bol ponuknuty prechod na
lieCbu Alunbrigom. Zo vsetkych 121 pacientov randomizovanych do skupiny s krizotinibom, ktori
ukoncili liebu v stadii v Case koneénej analyzy, dostalo nasledne 99 (82 %) pacientov inhibitory
tyrozinkinazy (TKI) cielené vo¢i ALK. 80 (66 %) pacientov randomizovanych do skupiny

s krizotinibom nasledne dostalo lieCbu Alunbrigom, vratane 65 (54 %) pacientov, ktori presli na liecbu
v priebehu Stadie.

Hlavnym ukazovatel'om vysledku bolo prezivanie bez progresie (Progression Free Survival, PES)
podl'a Kritérii hodnotiacich odpoved’ v solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST v1.1) hodnotené zaslepenou nezévislou hodnotiacou komisiou (Blinded Independent
Review Committee, BIRC). Dalgie ukazovatele vysledku, ktoré hodnotila komisia BIRC zahfnali
potvrdenti mieru objektivnej odpovede (Objective Response Rate, ORR), dizku trvania odpovede
(Duration Of Response, DOR), ¢as do odpovede, mieru kontroly ochorenia (Disease Control Rate,
DCR), intrakranidlnu ORR, intrakranidlne PFS a intrakranidlnu DOR. Vysledky hodnotené¢ skusajiicim
zahinaju PFS a celkové prezivanie.

Zakladnymi demografickymi charakteristikami a charakteristikami ochorenia v §tadii ALTA 1L boli
median veku 59 rokov (rozsah 27 az 89, 32 % vo veku 65 rokov a starsi), 59 % belochov a 39 %
azijskej rasy, 55 % zien, 39 % vykonnostny stav ECOG 0 a 56 % vykonnostny stav ECOG 1, 58 %
nikdy nefajcilo, 93 % Stadium IV, 96 % histologia adenokarcindmu, 30 % metastazy v CNS na
zaciatku §tudie, 14 % s predchadzajucou radiacnou terapiou mozgu a 27 % s predchadzajticou
chemoterapiou. Miesta mimotorakalnych metastaz zahimali mozog (30 % pacientov), kosti (31 %
pacientov) a pecen (20 % pacientov). Median relativnej intenzity davky bol 97 % pre Alunbrig a 99 %
pre krizotinib.

Pri primarnej analyze vykonanej pri mediane naslednej kontroly v trvani 11 mesiacov v skupine s
Alunbrigom splnila stadia ALTA 1L svoj primarny cielovy vysledok spocivajuci v preukazani
Statisticky vyznamného zlepSenia PFS hodnoteného komisiou BIRC.

Vykonala sa priebezna analyza stanovena v protokole s ditumom ukoncenia 28. juna 2019 pri
mediane naslednej kontroly v trvani 24,9 mesiaca v skupine s Alunbrigom. Median PFS podl’a
komisie BIRC v populacii ITT bol 24 mesiacov v skupine s Alunbrigom a 11 mesiacov v skupine
s krizotinibom (HR = 0,49 [95 % IS (0,35; 0,68)], p < 0,0001).

Vysledky konecnej analyzy stanovenej v protokole s datumom posledného kontaktu s poslednym

pacientom 29. januara 2021 vykonanej pri mediane naslednej kontroly v trvani 40,4 mesiaca v skupine
s Alunbrigom su uvedené niZsie.
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TabulPka 4: Vysledky ucinnosti v §tudii ALTA IL (ITT populacia)

Parametre tucinnosti Alunbrig krizotinib
N=137 N=138
Median trvania naslednej kontroly (mesiace)® 40,4 15,2

(rozsah: 0,0-52,4)

(rozsah: 0,1-51,7)

Primdrne parametre ulinnosti

PFS (BIRC)

Pocet pacientov s udalost’ami, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Progresivne ochorenie, n (%)

66 (48,2 %)°

88 (63,8 %)°

Umirtie, n (%)

7(5,1 %)

5(3,6 %)

Median (v mesiacoch) (95 % IS)

24,0 (18,5; 43.,2)

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

Miera rizika (95 % IS)

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

p-hodnota log-rank testu?

<0,0001

Sekunddrne parametre ucinnosti

Potvrdena miera objektivnej odpovede (BIRC)

Ucastnici, n (%)

102 (74,5 %)

86 (62,3 %)

(95 % IS) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p-hodnota®® 0, 0330
Uplna odpoved’, % 24,1 % 13,0 %
Ciastoéna odpoved’, % 50,4 % 49,3 %
Trvanie potvrdenej odpovede (BIRC)
Median (v mesiacoch) (95 % IS) 33,2 (22,1; NE) | 13,8 (10,4; 22,1)
Celkové preZitie'
Pocet udalosti, n (%) 41 (29,9 %) 51 (37,0 %)
Median (v mesiacoch) (95 % IS) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Miera rizika (95 % IS) 0,81 (0,53; 1,22)
p-hodnota log-rank testu 0,3311
Celkové prezitie v 36. mesiaci 70,7 % | 67,5 %

BIRC = zaslepena nezavisla hodnotiaca komisia; NE = nestanovitel'né; IS = interval spol'ahlivosti
Vysledky v tejto tabulke sa zakladaju na konecnej analyze ucinnosti s datumom posledného kontaktu s poslednym pacientom

29. januara 2021.

atrvanie naslednej kontroly pocas celej stidie

b zahftia 3 pacientov s paliativnou radia¢nou terapiou mozgu
¢ zahffia 9 pacientov s paliativnou radia¢nou terapiou mozgu

4 Stratifikacia podl'a vyskytu metastdz v CNS na zadiatku $tidie a predchadzajicej chemoterapie v pripade lokalne pokrocilej
alebo metastatickej choroby jednotlivo pri log-rank teste a Cochranovom- Mantelovom-Haenszelovom teste

¢ Z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho testu

fPacientom v skupine s krizotinibom, u ktorych doslo k progresii ochorenia, bol ponuknuty prechod na lie¢bu Alunbrigom.

20




Obrazok 1: Kaplanov-Meierov graf preZivania bez progresie ochorenia podl’a BIRC v §tudii
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Vysledky na tomto obrazku sa zakladaju na konec¢nej analyze Gcinnosti s ddtumom posledného kontaktu s poslednym
pacientom 29. januara 2021.

Zhrnutie hodnotenia intrakranialnej a¢innosti komisiou BIRC podl'a kritérii RECIST v1.1 u pacientov

s akymikol'vek metastazami v mozgu a u pacientov s meratenymi metastazami v mozgu( s najdlhs§im
priemerom > 10 mm) na zaciatku $tudie je uvedené v tabulke 5.
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TabulPka 5: Intrakranialna uc¢innost’ u pacientov v §tidii ALTA 1L hodnotena komisiou BIRC

Parametre uc¢innosti

Pacienti s merateP’nymi metastizami v mozgu na
zaciatku Studie

Alunbrig
N=18

Kkrizotinib
N =23

Potvrdena miera intrakranidlnej objektivnej odpovede

Ucastnici, n (%)

14 (77,8 %)

6 (26,1 %)

(95 % 1S) (52,4; 93,6) (10,2; 48.,4)

p-hodnota®® 0,0014

Uplna odpoved % 27,8 % 0,0 %

Ciastoéna odpoved’ % 50,0 % 26,1 %
Trvanie potvrdenej intrakraniilnej odpovede™®

Median (mesiace) (95 % IS) 27,9 (5,7, NE) | 9,2 (3,9; NE)

Pacienti s akymikol’vek metastazami v mozgu na
zacCiatku $tudie

Alunbrig krizotinib
N =47 N=49
Potvrdena miera intrakranidlnej objektivnej odpovede
Ucastnici, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
(95 % IS) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-hodnota®® <0,0001
Uplna odpoved % 44,7 % 2,0 %
Ciastotna odpoved’ % 21,3 % 12,2 %
Trvanie potvrdenej intrakraniilnej odpovede®
Median (mesiace) (95 % IS) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NE)
Intrakraniilne PFS¢
Pocet pacientov s udalostami, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Progresivne ochorenie, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Umrtie, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Median (v mesiacoch) (95 % IS) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9)

Miera rizika (95 % IS)

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

p-hodnota log-rank testu®

<0,0001

IS = interval spol'ahlivosti; NE = nestanovitel'né

Vysledky v tejto tabulke sa zakladaju na konecnej analyze ucinnosti s datumom posledného kontaktu s poslednym

pacientom 29. januara 2021.

aStratifik4cia podl'a vyskytu predchadzajucej chemoterapie v pripade lokalne pokrocilej alebo metastatickej choroby
jednotlivo pri log-rank teste a Cochranovom- Mantelovom-Haenszelovom teste

b 7 Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho testu

¢merané od datumu prvej potvrdenej intrakranialnej odpovede do datumu progresie intrakranialneho ochorenia (nové
intrakranidlne 1ézie, rast priemeru intrakranialnych 1ézii > 20 % od nadiru alebo jednoznacna progresia intrakranialnych

neciel'ovych 1ézii) alebo umrtia, pripadne prehodnotenia

4merané od datumu randomizacie do datumu progresie intrakranialneho ochorenia (nové intrakranialne 1ézie, rast
priemeru intrakranialnych 1ézii > 20 % od nadiru alebo jednoznacna progresia intrakraniadlnych neciel'ovych 1ézii) alebo

umrtia, pripadne prehodnotenia.

°zahfia 1 pacienta s paliativnou radia¢nou terapiou mozgu

fzahtia 3 pacientov s paliativnou radia¢nou terapiou mozgu

ALTA

Bezpecnost’ a ucinnost’ Alunbrigu sa hodnotila v randomizovanej (1:1), otvorenej, multicentrickej
studii (ALTA) u 222 dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym ALK-pozitivinym
NSCLC, u ktorych doslo k progresii ochorenia pri liecbe krizotinibom. Kritéria vhodnosti povolovali
zahrnutie pacientov s dokumentovanym preskupenim ALK na zaklade validovaného testu,
vykonnostného stavu ECOG 0 — 2 a prechddzajticej chemoterpie. Okrem toho boli zahrnuti pacienti

s metastazami v centralnom nervovom systéme (CNS) za predpokladu, ze boli neurologicky stabilni

a nevyzadovali zvySené davky kortikosteroidov. Pacienti s intersticialnou chorobou pl'ic alebo
pneumonitidou stvisiacou s lickmi v anamnéze boli vyluceni.
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Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na uzivanie Alunbrigu v davke bud’ 90 mg jedenkrat denne
(rezim 90 mg, N = 112) alebo 180 mg jedenkrat denne so 7-diiovou uvodnou davkou 90 mg jedenkrat
denne (rezim 180 mg, N = 110). Median dizky sledovania bol 22,9 mesiacov. Randomizacia bola
stratifikovana s ohl'adom na metastazy v mozgu (pritomné, nepritomné) a najlepsiu dosiahnutt
odpoved’ na predchadzajicu lie¢bu krizotinibom (kompletna alebo parcialna odpoved’, akakol'vek ina
odpoved’/neznama odpoved).

Hlavnym ukazovatel'om vysledku bola potvrdena miera objektivnej odpovede (Objective Response
Rate, ORR) podl'a Kritérii hodnotiacich odpoved’ v solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, RECIST v1.1) vyhodnotena skuSajicim. Dodato¢né ukazovatele vysledku zahtnali
potvrdenit ORR vyhodnotent nezavislou hodnotiacou komisiou (Independent Review Commiittee,
IRC), ¢as do odpovede, prezivanie bez progresie (Progression Free Survival, PFS), diZka trvania
odpovede (Duration Of Response, DOR), celkové prezivanie a intrakranialnu ORR a intrakranialnu
DOR vyhodnotené komisiou IRC.

Zakladnymi demografickymi charakteristikami a charakteristikami ochorenia v §tadii ALTA boli
median veku 54 rokov (rozsah 18 az 82, 23 % vo veku 65 rokov a starsi), 67 % belochov

a 31 % azijskej rasy, 57 % zien, 36 % vykonnostny stav ECOG 0 a 57 % vykonnostny stav ECOG 1,
7 % vykonnostny stav ECOG 2, 60 % nikdy nefajc¢ilo, 35 % bywvali fajciari, 5 % stacasni fajciari,

98 % stadium IV, 97 % adenokarciném a 74 % s predchadzajicou chemoterapiou. NajcastejSie miesta
mimotorakalnych metastaz zahiali 69 % mozog (z ¢oho 62 % predtym dostalo radiac¢nu terapiu
mozgu), 39 % kosti a 26 % pecen.

Vysledky ucinnosti z analyz §tidie ALTA st zhrnuté v tabul’ke 6 a Kaplanovej-Meierovej (KM)
krivke PFS vyhodnoteného skti$ajucim na obrazku 2.

Tabulka 6: Vysledky u€innosti v §tudii ALTA (ITT populacia)

Parameter ucinnosti Vyhodnotenie skusajiceho Vyhodnotenie komisiou IRC

Rezim 90 mg* | ReZim 180 mg* | ReZim 90 mg* | ReZim 180 mg*
N=112 N=110 N=112 N=110

Miera objektivnej odpovede

(%) 46 % 56 % 51 % 56 %

IS} (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)

Cas do odpovede

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

Dika trvania odpovede

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

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

Prezivanie bez progresie

Median (mesiace) 9.2 15,6 9.2 16,7

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

Celkové preZivanie

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

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

12-mesacna 70,3 % 80,1 % NA NA

pravdepodobnost’

prezivania (%)

IS = interval spol'ahlivosti; NE = nestanovitel'né; NA = neaplikovatel'né

*rezim 90 mg jedenkrat denne

1180 mg jedenkrat denne so 7-diiovou uvodnou davkou 90 mg jedenkrat denne

iInterval spolahlivosti pre ORR vyhodnotenou skusajucim je 97,5 % a pre ORR vyhodnotenou komisiou IRC je 95 %
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Obrazok 2: Systémové preZivanie bez progresie ochorenia hodnotené skusajucim: ITT populacia
podl’a liecebnych skupin (ALTA)
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Cas [mesiace)

|LiEEEbna' skupina: — — — — refim 90 mg* refim 180 mg %

Skratky: ITT = Intent-to-treat (populacia vetkych randomizovanych pacientov)

Poznamka: Prezivanie bez progresie ochorenia sa definovalo ako ¢as od zacatia liecby do datumu, kedy sa prvy krat
zaznamenala progresia ochorenia alebo do datumu timrtia pacienta, podl'a toho, ¢o nastalo ako prvé.

*rezim 90 mg jedenkrat denne

1180 mg jedenkrat denne so 7-diiovou uvodnou davkou 90 mg jedenkrat denne

Vyhodnotenia intrakranidlnej ORR a trvania intrakranialnej odpovede u pacientov zo Studie ALTA
s meratelnymi metastazami v mozgu (s najdlh§im priemerom > 10 mm) komisiou IRC na zaciatku
Studie su zhrnuté v tabulke 7.

TabulPka 7: Intrakranialna u¢innost’ u pacientov s meratenymi metastazami v mozgu na
zaciatku Studie v Studii ALTA

Pacienti s merate’'nymi metastazami v mozgu na
Parameter ucinnosti vyhodnoteny zaciatku Studie
komisiou IRC ReZim 90 mg* ReZim 180 mg¥
(N=26) (N=18)
Miera objektivnej intrakranidlnej odpovede
(%) 50 % 67 %
95 % IS (30, 70) (41, 87)
Miera kontroly intrakranidlneho ochorenia
(%) 85 % 83 %
95 % 1S (65, 96) (59, 96)
Trvanie intrakranidlnej odpovede?,
Median (mesiace) 9.4 16,6
95 % IS (3,7;24,9) (3,7, NE)

% IS = interval spol'ahlivosti, NE = nestanovite'né
*rezim 90 mg jedenkrat denne

1180 mg jedenkrat denne so 7-diiovou uvodnou davkou 90 mg jedenkrat denne
{Prihody zahfiiaji progresiu intrakranidlneho ochorenia (nové 1ézie, rast priemeru intrakranialnych cielovych 1ézii > 20 % od
nadiru alebo jednoznacna progresia intrakranialnych neciel'ovych 1€zif) alebo umrtie pacienta.

U pacientov s akymikol'vek metastdzami v mozgu na zaciatku $tidie bola kontrola intrakranialneho
ochorenia 77,8 % (95 % IS 67,2 — 86,3) v skupine s 90 mg (N = 81) a 85,1 % (95 % IS 75 — 92,3)
v skupine so 180 mg (N = 74).

Studia 101

V oddelene;j $tadii urCovania davky sa 25 pacientom s ALK pozitivnym NSCLC, u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas liecby krizotinibom, podéval Alunbrig v davke 180 mg jedenkrat denne so
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7-diovou ivodnou davkou 90 mg v rezime jedenkrat denne. Z nich malo 19 pacientov potvrdenti
objektivnu odpoved’ vyhodnotenu sktisajucim (76 %; 95 % IS: 55, 91) a KM odhadovany median
trvania odpovede u 19 pacientov odpovedajucich na liecbu bol 26,1 mesiacov (95 % IS: 7,9; 26,1).
KM median PFS bol 16,3 mesiacov (95 % IS: 9,2; NE) a 12-mesacna pravdepodobnost’ celkového
prezivania bola 84,0 % (95 % IS: 62,8; 93,7).

Pediatrickd populacia

Europska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Alunbrigom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre pl'icny karcindm (malobunkovy a nemalobunkovy
karciném) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

V Studii 101 bol po podani jednorazovej peroralnej davky brigatinibu (30 — 240 mg) pacientom
median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) 1 — 4 hodiny po podani davky. Po
jednorazovej davke v ustdlenom stave bola systémova expozicia priamo umerna davke v rozsahu
davok 60 — 240 mg jedenkrat denne. Po opakovanom davkovani sa pozorovala mierna akumulacia
(geometricky priemer akumulacného pomeru: 1,9 ku 2,4). Geometricky priemer hodnoty Crax
brigatinibu v ustalenom stave pri davkach 90 mg a 180 mg jedenkrat denne bol 552 a 1 452 ng/ml,
v uvedenom poradi, a prislusna hodnota AUCy bola 8 165 a 20 276 h-ng/ml, v uvedenom poradi.
Brigatinib je substratom transportnych proteinov P-gp a BCRP.

U zdravych jedincov znizilo jedlo s vysokym obsahom tukov, v porovnani so stavom nala¢no cez noc,
hodnotu Cpax brigatinibu o 13 % so Zziadnym uc¢inkom na hodnotu AUC. Brigatinib sa m6Zze podavat
s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia

Brigatinib sa stredne (91 %) viazal na 'udské plazmatické proteiny a vézba nezavisela od
koncentracie. Pomer koncentracie krvi ku plazme je 0,69. U pacientov, ktorym sa podal brigatinib
180 mg jedenkrat denne, bol geometricky priemer zjavného distribu¢ného objemu (Vz/F) brigatinibu

v ustalenom stave 307 1, Co naznacuje strednu distribticiu do tkaniv.

Biotransformacia

In vitro $tudie preukazali, Ze brigatinib sa primarne metabolizuje CYP2C8 a CYP3A4 a v ovela nizsej
miere CYP3AS.

Po peroralnom podani jednorazovej davky 180 mg [*C]brigatinibu zdravym jedincom boli
N-demetylacia a cysteinova konjugacia dvomi hlavnymi metabolickymi cestami vylu¢ovania. V moci
a stolici spoloc¢ne sa vylucilo 48 %, 27 %, a 9,1 % radioaktivnej davky ako nezmeneny brigatinib,
N-desmetyl-brigatinib (AP26123) a cysteinovy konjugat brigatinibu, v uvedenom poradi. Nezmeneny
brigatinib bol hlavnou radioaktivnou zlozkou v obehu (92 %) spolu s primarnym metabolitom
AP26123 (3,5 %), tiez pozorovanym in vitro. U pacientov v ustalenom stave bola plazmatickd hodnota
AUV AP26123 < 10 % expozicie brigatinibu. V in vitro bunkovych a kinazovych analyzach metabolit
AP26123 inhiboval ALK s priblizne 3-nasobne niZSou silou v porovnani s brigatinibom.

Eliminacia
U pacientov, ktorym sa podaval brigatinib 180 mg jedenkrat denne, bol geometricky priemer zjavného

peroralneho klirensu (CL/F) brigatinibu v ustdlenom stave 8,9 1/h a medidn polcas eliminacie z plazmy
bol 24 h.
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Primarnou cestou vylu¢ovania brigatinibu je vylu¢ovanie stolicou. U 6 zdravych muZzov sa po podani
jednorazovej 180 mg peroralnej davky ['*C]brigatinibu 65 % podanej davky vylugilo stolicou a 25 %
podanej davky sa vylicilo mocom. Nezmeneny brigatinib predstavoval 41 % celkovej radioaktivity
v stolici a 86 % v moci, pricom zvySok predstavovali metabolity.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti brigatinibu sa charakterizovali u zdravych jedincov s normalnou funkciou
pecene (N =9) a u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha,

N = 6), stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha, N = 6) alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha, N = 6). Farmakokinetické vlastnosti
brigatinibu boli podobné u zdravych jedincov s normalnou funkciou pecene a u pacientov s miernou
(trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou poruchou (trieda B podl'a Childa-Pugha)
funkcie pecene. Neviazana hodnota AUCy.wr bola 0 37 % vysSia u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) v porovnani so zdravymi jedincami s normalnou
funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade vysledkov popula¢nych farmakokinetickych analyz st farmakokinetické vlastnosti
brigatinibu podobné u pacientov s normalnou funkciou obliciek a u pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30 ml/min.). Vo farmakokinetickej §tadii bola neviazana
hodnota AUCo.ine 0 94 % vySSia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

(eGFR < 30 ml/min., N = 6) v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek

(eGFR > 90 ml/min., N = 8) (pozri ast’ 4.2).

Rasova prislusnost’ a pohlavie

Populacné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze rasova prisluSnost’ a pohlavie nemaju ziadny vplyv na
farmakokinetické vlastnosti brigatinibu.

Vek, telesna hmotnost a koncentrdcie albuminu

Populac¢né farmakokinetické analyzy ukazali, Ze telesna hmotnost’, vek a koncentracia albuminu
nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti brigatinibu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vo farmakologickych §tadiach bezpecnosti s brigatinibom sa identifikoval potencial pl'icnych ucinkov
(zmeny frekvencie dychania, 1 — 2-nasobok I'udskej hodnoty Cnmax), kardiovaskularnych G¢inkov
(zmena frekvencie srdcového rytmu a krvného tlaku, 0,5-ndsobok I'udskej hodnoty Cmax) a ucinkov na
oblicky (zniZena funkcia obliciek, 1 — 2,5-ndsobok I'udskej hodnoty Crax), avsak tieto Stidie
nenaznacovali ziadny potencial prediZenia intervalu QT ani u¢inkov na nervovi funkciu.

Neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované u zvierat pri expoziciach podobnych klinickym expoziciam
a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli nasledujlice: gastrointestinalny systém, kostna dren,
o¢i, semenniky, pecen, obli¢ky, kosti a srdce. Tieto ucinky boli vo v§eobecnosti reverzibilné pocas
obdobia zotavovania bez podévania lieku, s dolezitou vynimkou u¢inkov na o¢i a semenniky, pri
ktorych nedoslo k ich vymiznutiu.

V stadiach toxicity po opakovanom podavani sa u opic pri hodnotach > 0,2 krat 'udskych hodndt
AUC zaznamenali pl'icne zmeny (penové alveolarne makrofagy), avSak tie boli minimalne a podobné
zmenam hlasenym ako zédkladné nélezy u neliecenych opic a u tychto opic sa nepozoroval Ziadny
klinicky dokaz respiraénej tiesne.
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S brigatinibom sa nevykonali Ziadne $tadie karcinogenity.

Brigatinib nebol mutagénny v in vitro bakteridlnom teste reverznej mutacie (Ames) ani v teste
chromozoémovych aberacii v bunkéch cicavcov, avSak mierne zvysil pocet mikrojadier v teste
mikrojadier kostnej drene potkanov. Mechanizmom indukcie mikrojadier bola abnormalna segregacia
chromozémov (aneugenicita) a nie klastogénny G¢inok na chromozomy. Tento G¢inok sa pozoroval pri
priblizne patnasobku expozicie u I'udi pri ddvke 180 mg jedenkrat denne.

Brigatinib moze mat’ negativne t¢inky na muzsk fertilitu. V zvieracich stadiach po opakovanom
podavani sa pozorovala toxicita voci semennikom. U potkanov nalezy zahtfiali niz§iu hmotnost’
semennikov, semennych vezikl a prostaty a testikularnu tubularnu degeneraciu. Tieto u€inky neboli
pocas obdobia zotavovania reverzibilné. U opic nalezy zahiiali znizen vel'kost’ semennikov spolu

s mikroskopickym dékazom hypospermatogenézy. Tieto ucinky boli pocas obdobia zotavovavnia
reverzibilné.Vo vSeobecnosti sa tieto ucinky na samcie reprodukéné organy u potkanov a opic
vyskytovali pri expoziciach > 0,2-nasobku hodnoty AUC pozorovanej u pacientov pri davke 180 mg
jedenkrat denne. Vo vSeobecnych toxikologickych studidch u potkanov a opic sa nepozorovali Ziadne
zjavné neziaduce ucinky na samicie reprodukcné organy.

V embryofetalnej vyvojovej studii, v ktorej sa gravidnym potkanom pocas organogenézy podavali
denné davky brigatinibu, sa pozorovali kostrové abnormality zavisiace od davky uz pri takych nizkych
davkach, ako je 0,7-nasobok l'udskej expozicie AUC pri davke 180 mg jedenkrat denne. Nalezy
zahfiali imrtnost’ embryi, znizeny rast plodu a kostrové zmeny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktoza, monohydrat

mikrokrystalicka celul6za
karboxymetylskrob A, sodna sol’
oxid kremicity, koloidny hydrofobny
stearat horecnaty

Obal tablety
mastenec

makrogol
polyvinylalkohol

oxid titanicity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety

FTase s okrihlym $irokym otvorom z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s dvojdielnym
polypropylénovym detskym bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom s foliovou induk¢énou tesniacou
vlozkou obsahujuce bud’ 60 alebo 120 filmom obalenych tabliet spolu s jednou HDPE nadobkou
obsahujucou molekularne sitkové vysusadlo.

Priesvitny, termoformovatelny, polychlorotrifluoroetylénovy (PCTFE) blister s tepelne
uzatvaratel'nou, papierom laminovanou foliou v Skatuli obsahujucej bud’ 28, 56 alebo 112 filmom

obalenych tabliet.

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety

FTase s okrihlym $irokym otvorom z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s dvojdielnym
polypropylénovym detskym bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom s féliovou induk¢énou tesniacou
vlozkou obsahujice bud’ 7 alebo 30 filmom obalenych tabliet spolu s jednou HDPE nadobkou
obsahujucou molekularne sitkové vysusadlo.

Priesvitny, termoformovatelny, polychlorotrifluoroetylénovy (PCTFE) blister s tepelne
uzatvaratel'nou, papierom laminovanou foliou v Skatuli obsahujicej bud’ 7 alebo 28 filmom obalenych
tabliet.

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety

FTase s okrahlym Sirokym otvorom z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s dvojdielnym
polypropylénovym detskym bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom s féliovou induk¢énou tesniacou
vlozkou obsahujice 30 filmom obalenych tabliet spolu s jednou HDPE nadobkou obsahujtiicou
molekularne sitkové vysusadlo.

Priesvitny, termoformovatel'ny, polychlorotrifluoroetylénovy (PCTFE) blister s tepelne
uzatvaratel'nou, papierom laminovanou foliou v Skatuli obsahujicej 28 filmom obalenych tabliet.

Balenie na zadatie liecby Alunbrig 90 mg a 180 mg filmom obalené tablety

Kazdé balenie obsahuje 2 vnutorné Skatule vo vonkajsej skatuli:

o Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
1 priesvitny, termoformovatelny, polychlorotrifluoroetylénovy (PCTFE) blister s tepelne
uzatvaratel'nou, papier- laminovanou foliou, uzatvoreny v Skatuli obsahujtcej 7 filmom
obalenych tabliet.

o Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
3 priesvitné, termoformovatelné, polychlorotrifluoroetylénové (PCTFE) blistre s tepelne
uzatvaratel'nou, papier- laminovanou f6liou, uzatvorené v skatuli obsahujucej 21 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Pacientov treba poudit, aby nadobku s vysusadlom nechali vo fl'ai a aby vystsadlo neprehitali.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

8. REGISTRACNE CISLA

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1264/001 60 tabliet vo fl'asi
EU/1/18/1264/002 120 tabliet vo fTasi
EU/1/18/1264/011 28 tabliet v Skatuli
EU/1/18/1264/003 56 tabliet v Skatuli
EU/1/18/1264/004 112 tabliet v Skatuli

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1264/005 7 tabliet vo fl'asi
EU/1/18/1264/006 30 tabliet vo fT'asi
EU/1/18/1264/007 7 tabliet v Skatuli
EU/1/18/1264/008 28 tabliet v Skatuli

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1264/009 30 tabliet vo fl'asi
EU/1/18/1264/010 28 tabliet v Skatuli

Alunbrig balenie na zadatie lieCby

EU/1/18/1264/012 7x 90 mg + 21 x 180 mg tabliet v Skatuli

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. november 2018
Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Rakusko

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

J Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim lieku Alunbrig na trh v kazdom ¢lenskom $tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii

(MAH) musi dohodnut’ s prislusnym narodnym orgdnom na obsahu a formate eduka¢ného programu
vratane komunika¢nych médii, sposobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa Alunbrig
uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovnici, u ktorych sa predpoklada, ze
predpisuju a uzivaju Alunbrig, mali pristup k eduka¢nému baliku:

. Karta pacienta

Karta pacienta musi obsahovat’ nasledujice kli¢ové informacie:

(o)

Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lieCia pacienta kedykol'vek, aj v
naliehavych pripadoch, Ze pacient uziva Alunbrig

Liec¢ba Alunbrigom moéze zvysit riziko pred¢asnych pl'icnych udalosti (vratane
intersticialnej pl'ucnej choroby a pneumonitidy)

Prejavy alebo priznaky bezpe¢nostnych problémov a kedy je potrebné vyhladat’ lekara
Kontaktné tdaje lekara predpisujuceho Alunbrig
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULKA A OZNACENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 30 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
60 filmom obalené tablety
120 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vonkajsia Skatul'a:
Neprehltajte nddobku obsahujicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo flasi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Vonkajsia Skatula:
Alunbrig 30 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Vonkajsia Skatul’a:

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 30 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

28 filmom obalené tablety
56 filmom obalené tablety
112 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Alunbrig 30 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logo Takeda)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA A OZNACENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
7 filmom obalené tablety
30 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vonkajsia Skatul'a:
Neprehltajte nddobku obsahujicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo flasi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Vonkajsia Skatula:
Alunbrig 90 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Vonkajsia Skatula

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
7 filmom obalené tablety
28 filmom obalené tablety

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Alunbrig 90 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logoTakeda)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA BALENIE NA ZACATIE LIECBY (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 90 mg filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.
Jedna 180 mg filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Balenie na zacatie lieCby

Kazdé balenie obsahuje 2 $katule vo vonkajSej Skatuli.
7 filmom obalenych tabliet Alunbrig 90 mg

21 filmom obalenych tabliet Alunbrig 180 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

UZzivajte len jednu tabletu denne.

Alunbrig 90 mg jedenkrat denne pocas prvych 7 dni a potom 180 mg jedenkrat denne.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Alunbrig 90 mg, 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA NA BALENIE NA ZACATIE LIECBY - 7 TABLIET, 90 MG —
7 - DNOVA LIECBA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
Balenie na zacatie lieCby.
Kazdé balenie obsahuje 7 filmom obalenych tabliet Alunbrigu 90 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

Uzivajte len jednu tabletu denne.

1.az 7. den

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Alunbrig 90 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER - BALENIE NA ZACATIE LIECBY - 90 MG

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logoTakeda)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA NA BALENIE NA ZACATIE LIECBY - 21 TABLIET, 180 MG
21 - DNOVA LIECBA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
Balenie na zacatie lieCby.
Kazdé balenie obsahuje 21 filmom obalenych tabliet Alunbrigu 180 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

Uzivajte len jednu tabletu denne.

8. az 28. den

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Alunbrig 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER - BALENIE NA ZACATIE LIECBY - 180 MG

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logo Takeda)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

52



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA A OZNACENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
30 filmom obalené tablety

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vonkajsia Skatul'a:
Neprehltajte nadobku obsahujicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo fTasi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1264/009 30 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsia Skatul’a:
Alunbrig 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Vonkajsia skatula
PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
28 filmom obalené tablety

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/18/1264/010 28 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Alunbrig 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logo Takeda)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Alunbrig 30 mg filmom obalené tablety

Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety

Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety
brigatinib

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Alunbrig a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Alunbrig
Ako uzivat’ Alunbrig

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Alunbrig

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk wbd—

1. Co je Alunbrig a na &o sa pouZiva

Alunbrig obsahuje liec¢ivo brigatinib, lie¢ivo na rakovinové ochorenie, nazyvané inhibitor kinazy.
Alunbrig sa pouziva na lie¢bu dospelych v pokroc¢ilom $tadiu rakeviny pPic nazyvanej
nemalobunkovy karcinom pluc. Podava sa pacientom, ktorych rakovina pl'ic je spdsobena
abnormalitou na rakovinovom géne nazyvanom kindza anaplastického lymfomu (4raplastic
Lymphoma Kinase, ALK).

Ako Alunbrig Géinkuje

Abnormalny gén produkuje protein znamy ako kinaza, ktory stimuluje rast rakovinovych buniek.
Alunbrig blokuje tcinok tohto proteinu a tym spomaluje rast a rozsirovanie rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Alunbrig

Neuzivajte Alunbrig

. ak ste alergicky na brigatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Alunbrig alebo pocas lie¢by, obrat'te sa na svojho lekara, ak mate:
. problémy s pl'icami alebo dychanim

Problémy s pl'icami, niekedy zavazné, sa vyskytuju CastejSie pocas prvych 7 dni liecby.
Priznaky mézu byt podobné priznakom rakoviny plic. Povedzte svojmu lekarovi
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o akychkol'vek novych alebo zhorSujucich sa priznakoch, vratane nepohodlia pri dychani,
dychavi¢nosti, bolesti hrudnika, kasl'a a horucky.

. vysoky krvny tlak

. pomaly srdcovy tep (bradykardia).

. poruchy videnia:
Povedzte svojmu lekarovi o akychkol'vek poruchach videnia, ktoré sa vyskytna pocas liecby,
ako su videnie zableskov svetla, rozmazané videnie alebo ak st vaSe o¢i citlivé na svetlo.

o problémy so svalmi
Akukol'vek neo¢akavanu bolest, citlivost’ alebo slabost’ svalov hlaste svojmu lekarovi.
. problémy s pankreasom

Ak sa u vas vyskytne bolest’ hornej ¢asti brucha vratane bolesti brucha, ktora sa zhorSuje pri
jedeni a ktord moze vyzarovat’ do chrbta, pokles telesnej hmotnosti alebo nevolnost’, povedzte
to svojmu lekarovi.

o problémy s pecefiou
Ak sa u vas vyskytne bolest’ na pravej strane v oblasti brucha, zoZltnutie koze alebo o¢nych
bielok alebo tmavy moc¢, povedzte to svojmu lekarovi.

o vysoké hladiny cukru v krvi

. citlivost’ na slnecné svetlo
Pocas liecby a aspon 5 dni po poslednej davke obmedzte Cas straveny na slnku. Ak ste na slnku,
noste klobuk, ochranné oblecenie a pouzivajte opal'ovaci krém s vysokym ochrannym
faktoromproti ultrafialovému A (UVA)/ultrafialovému B (UVB) ziareniu a balzam na pery
s ochrannym faktorom (SPF) 30 alebo vys$im. To vAm pomdze chranit’ sa pred moznym
spalenim slnkom.

Ak mate problémy s oblickami alebo ak ste na dialyze, povedzte to svojmu lekarovi. Priznaky
problémov s oblickami m6zu zahfiiat’ nevol'nost’, zmenu objemu alebo frekvencie mocenia,
abnormalne vysledky krvnych testov (pozri Cast’ 4).

Moze byt potrebné, aby vam lekar upravil liecbu alebo docasne prerusil alebo natrvalo ukoncil liecbu
Alunbrigom. Pozri tiez zaCiatok Casti 4.

Deti a dospievajuci

Alunbrig sa neskiimal u deti ani u dospievajtcich. Liecba Alunbrigom sa neodporuca u osob mladsich
ako 18 rokov.

Iné lieky a Alunbrig

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, €i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujtce lieky m6zu ovplyvnit’ alebo m6zu byt ovplyvnené Alunbrigom:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: lieky na liecbu plesiovych infekeii,

indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: lieky na liecbu HIV infekcie,

klaritromycin, telitromycin, troleandomycin: lieky na liecbu bakterialnych infekcii,
nefazodon: lick na lieCbu depresie,

Pubovnik bodkovany: rastlinny pripravok na liecbu depresie,

karbamazepin: lick na liecbu epilepsie, epizdd euforie/depresie a uréitych stavov bolesti,
fenobarbital, fenytoin: licky na lie¢bu epilepsie,

rifabutin, rifampicin: licky na liecbu tuberkul6zy alebo niektorych inych infekcii,

digoxin: liek na liecbu problémov so srdcom,

dabigatran: liek proti zrazaniu krvi,

kolchicin: liek na liecbu zachvatov dny,

pravastatin, rosuvastatin: licky na zniZenie zvySenej hladiny cholesterolu,

metotrexat: lick na liecbu zavazného zapalu kibov, rakoviny a koZnej choroby zvanej psoriaza,
sulfasalazin: liek na lie¢bu zavazného zapalu Ereva a zavazného reumatického zapalu kibov,
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efavirenz, etravirin: lieky na liecbu infekcie HIV,

modafinil: liek na lieCbu narkolepsie,

bosentan: liek na lieCbu plucnej hypertenzie,

nafcilin: liek na liecbu bakterialnych infekcii,

alfentanil, fentanyl: lieky na liecbu bolesti,

kvinidin: liek na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu,

cyklosporin, sirolimus, takrolimus: lieky, ktoré potlacaji imunitny systém.

Alunbrig a jedlo a napoje

Pocas liecby sa vyhnite vSetkym produktom obsahujicim grapefruit, pretoze mézu zmenit’ mnozstvo
brigatinibu v tele.

Tehotenstvo

Alunbrig sa neodporuca uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak prinos neprevazuje riziko pre dieta. Ak ste
tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom o rizikach uzivania Alunbrigu pocas tehotenstva.

Zeny v plodnom veku, ktoré si lie¢ené Alunbrigom, maju zabranit’ otehotneniu. Pocas lie¢by a aspoit
4 mesiace po ukonceni liecby Alunbrigom je potrebné pouzivat’ ii€¢innt nehormondlnu antikoncepciu.
Porad’te sa so svojim lekarom ohl'adne pre vas vhodnych metod antikoncepcie.

Dojcenie

Pocas liecby Alunbrigom nedojéite. Nie je zname, ¢i sa brigatinib vylucuje do materského mlieka a ¢i
moze ohrozit’ dieta.

Plodnost’

Muzi lieCeni Alunbrigom nemaju splodit’ diet’a a maju pouzivat’ Gi€innu antikoncepciu pocas liecby
a 3 mesiace po jej ukonceni.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Alunbrig moZze spdsobit’ poruchy videnia, zavrat alebo tnavu. Ak sa u vas vyskytnu takéto prejavy,
neved’te vozidla ani neobsluhujte ziadne stroje.

Alunbrig obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.

Alunbrig obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Alunbrig

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Odporiacana davka je

Jedna 90 mg tableta jedenkrat denne pocas prvych 7 dni liecby, nasledne jedna 180 mg tableta
jedenkrat denne. Nemerite davku bez toho, aby ste sa predtym neporadili so svojim lekdrom. V4s lekar
moze upravit’ vaSu davku podla vasich potrieb a na dosiahnutie novej odporucanej davky méze byt
potrebné uzivanie 30 mg tabliet.

Balenie na zacatie liecby.

Na zaciatku vasej lieCby Alunbrigom vam vas lekar moze predpisat’ balenie na zacatie lieCby. Ako
pomoc pri zacati liecby kazdé balenie na zacatie lieCby obsahuje vonkajsie balenie s dvoma
vnutornymi baleniami obsahujucimi

o 7 filmom obalenych tabliet Alunbrig 90 mg,

o 21 filmom obalenych tabliet Alunbrig 180 mg.

Pozadovana davka je vytlacena na baleni na zacatie lieCby.

Sposob pouZivania

Alunbrig uzivajte jedenkrat denne v rovnaky cas.

Tablety prehltnite celé, s poharom vody. Tablety nedrvte ani nerozpustajte.

Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak po uziti Alunbrigu vraciate, neuzivajte d’alSie tablety az do vasej d’al$ej planovanej davky.

Neprehitajte nadobku obsahujiicu vysusadlo, ktora sa nachadza vo fTasi.

Ak uZijete viac Alunbrigu, ako mate

Ak uzijete viac tabliet, ako sa odporica, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Ak zabudnete uzit’ Alunbrig

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nasledujucu davku uzite
vo zvycajnom case.

Ak prestanete uzivat’ Alunbrig
Neprestavajte uzivat’ Alunbrig bez toho, aby ste sa predtym neporadili s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa u vas vyskytna niektoré z nasledujtcich
zavaznych vedl'ajsich ucinkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb):

. vysoky krvny tlak
Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytna bolesti hlavy, zavrat, rozmazané videnie, bolesti
hrudnika alebo dychavi¢nost’.

o problémy so zrakom
Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnt akakol'vek bporuchy videnia, ako su videnie
zableskov svetla, rozmazané videnie alebo ak st vaSe o€i citlivé na svetlo.
Vas lekar mdze ukoncit’ liecbu Alunbrig a odporucit’ vas k oénému lekarovi.
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zvySena koncentracia kreatinfosfokinazy v krvnych testoch - moze byt’ prejavom poskodenia
svalov, ako je napriklad srdcovy sval. Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne
akakol'vek nevysvetlena bolest’, citlivost’ alebo slabost’ svalov.

zvySené hladiny amylazy alebo lipazy v krvnych testoch - mézu byt prejavom zapalu
pankreasu.

Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne bolest’ hornej casti brucha, vratane bolesti
brucha zhorSujucej sa pri jedeni a bolesti, ktora sa moze rozsirovat’ do chrbta, strata telesne;j
hmotnosti alebo nevolnost.

zvySené hladiny pecefiovych enzymov (aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy) v krvnych testoch - mézu byt prejavom poskodenia pecenovych
buniek. Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne bolest’ pravej ¢asti vasho brucha,
zozltnutie koze alebo o¢nych bielkov alebo tmavy moc.

zvySena hladina cukru v krvi

Oznamte svojmu lekdrovi, ak sa citite veI'mi smidny, musite mocit’ CastejSie ako zvycajne, ak sa
citite ve'mi hladny, pocit'ujete zalidkovil nevolnost, unavu alebo slabost’ alebo zmétenost'.

Casté (mozu postihovatmenej ako 1 z 10 0sob):

zapal plac

Oznamte svojmu lekdrovi, ak sa u vas vyskytna akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa problémy
s dychanim vratane bolesti hrudnika, kasl’a a horticky, a to hlavne pocas prvého tyzdna uzivania
Alunbrigu, pretoze to mozu byt prejavy zavaznych problémov s plucami.

pomaly srdcovy tep

Oznamte svojmu lekdrovi, ak sa u vas vyskytne bolest’ alebo pocit nepohodlia v hrudniku,
zmeny srdcového tepu, zavrat, tocenie hlavy alebo omdlievanie.

citlivost’ na slne¢né svetlo

Ak sa u vas vyvinie kozna reakcia, povedzte to svojmu lekarovi.

Pozri tiez cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

zapal pankreasu, ktory moze spdsobit’ tazkl a pretrvavajucu bolest’ brucha, spojent
s nevol'nostou a vracanim alebo bez nich (pankreatitida)

DalSie moZné vedPlajsie u¢inky
Oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak spozorujete niektoré s nasledujticich vedlajsich
ucinkov:

VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

zapal pl'uc (pneumonia),

priznaky podobné nachladnutiu (infekcie hornych dychacich ciest),

znizeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia), v krvnych testoch,

znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily a lymfocytyv krvnych testoch,
predizeny ¢as zrazania krvi, ktory sa prejavil pri testovani aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu,

krvné testy mozu preukazat’ zvysené krvné hladiny:

- inzulinu,

- vapnika,

krvné testy mozu preukazat’ znizené krvné hladiny:

- fosforu,

- horc¢ika,

- sodika,

- draslika,

znizena chut do jedla,

bolest’ hlavy,

priznaky ako stfpnutie, brnenie, pocit pichania, slabost’ alebo bolest’ riak alebo chodidiel
(periférna neuropatia),
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zavrat,

kaser’,

dychavic¢nost,

hnacka,

nevolnost’,

zvracanie,

bolest’ brucha (zaludka),

zapcha,

zapal st a pier (stomatitida),

zvySend hladina enzymu nazyvaného alkalicka fosfatdza v krvnych testoch - moze byt’ prejavom
nespravnej ¢innosti alebo poskodenia organov,

vyrazka,

svrbenie koze,

bolest’ kibov alebo svalov (vratane svalovych kitov),

zvysena hladina kreatininu v krvnych testoch - méze byt prejavom znizenej funkcie obliciek,
unava,

opuchy tkaniva sposobené nadbytocnou tekutinou,

horucka.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

o nizky pocet krvnych dosticiek pri krvnych testoch, ktory moze zvysit riziko krvacania a vzniku
podliatin,

problémy so spanim (nespavost),

poruchy pamiiti,

zmeny pocitu chuti,

neobvykla elektrické aktivita srdca (predizeny interval QT na elektrokardiograme),
rychly srdcovy tep (tachykardia),

palpitacie,

sucho v ustach,

traviace t'azkosti,

plynatost’,

zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvnych testoch - méze byt prejavom zvySeného
odburavania tkaniva,

zvySena hladina bilirubinu v krvnych testoch,

sucha koza,

bolesti svalov a kosti hrudnika,

bolest’ ruk a noh,

stuhnutost’ svalov a kibov,

bolest” a pocit nepohodlia v hrudniku,

bolest’,

zvyS$end hladina cholesterolu v krvnych testoch,

pokles telesnej hmotnosti.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Alunbrig

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fTase alebo blistra
a na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Alunbrig obsahuje
o Liecivo je brigatinib.

Jedna 30 mg filmom obalend tableta obsahuje 30 mg brigatinibu.
Jedna 90 mg filmom obalena tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.
Jedna 180 mg filmom obalena tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

o Dalsie zlozky st laktoza, monohydrat; mikrokrystalicka celuldza, karboxymetylskrob A, sodna
sol’; oxid kremicity, koloidny hydrofobny; stearat hore¢naty; mastenec; makrogol,
polyvinylalkohol a oxid titaniCity (pozri tiez ¢ast’ 2 ,,Alunbrig obsahuje laktozu® a ,,Alunbrig
obsahuje sodik*).

Ako vyzera Alunbrig a obsah balenia

Alunbrig filmom obalené tablety st biele az Sedobiele, ovalne (90 mg a 180 mg) alebo okruhle
(30 mg). Tablety st na vrchnej a spodnej strane vypuklé.

Alunbrig 30 mg:
o Jedna 30 mg tableta obsahuje 30 mg brigatinibu.
o Filmom obalené tablety maju priemer priblizne 7 mm s oznacenim ,,U3* na jednej strane a na

druhej strane bez oznacenia.

Alunbrig 90 mg:
o Jedna 90 mg tableta obsahuje 90 mg brigatinibu.
o Filmom obalené tablety st priblizne 15 mm dlhé s oznacenim ,,U7* na jednej strane a na druhej

strane bez oznacenia.

Alunbrig 180 mg:

. Jedna 180 mg tableta obsahuje 180 mg brigatinibu.

. Filmom obalené tablety su priblizne 19 mm dlhé s oznacenim ,,U13* na jednej strane a na
druhej strane bez oznacenia.

Alunbrig je dostupny vo foliovych pasovych baleniach (blistroch) zabalenych v Skatuli s:
. Alunbrig 30 mg: 28, 56 alebo 112 filmom obalenymi tabletami

. Alunbrig 90 mg: 7 alebo 28 filmom obalenymi tabletami

. Alunbrig 180 mg: 28 filmom obalenymi tabletami

Alunbrig je dostupny v plastovych flasiach s detskym bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom. Kazda
fl'aSa obsahuje nadobkou s vysusadlom a je zabalena v Skatuli s:

. Alunbrig 30 mg: 60 alebo 120 filmom obalenymi tabletami

. Alunbrig 90 mg: 7 alebo 30 filmom obalenymi tabletami

. Alunbrig 180 mg: 30 filmom obalenymi tabletami

Nadobku s vysusadlom uchovavajte vo fl'asi
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Alunbrig je dostupny ako balenie na zacatie lieCby. Kazdé balenie obsahuje vonkajsiu Skatul'u s

dvoma vnutornymi $katul’ami obsahujucimi:
o Alunbrig 90 mg filmom obalené tablety

1 umelohmotny féliovy pasik (blister) obsahujuci 7 filmom obalenych tabliet

o Alunbrig 180 mg filmom obalené tablety

3 umelohmotné foliové pasiky (blistre) obsahujuce 21 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobca

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Rakusko

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
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

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TmA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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