PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 30 mg filmsko oblozene tablete

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 56 mg laktozemonohidrata.

Alunbrig 90 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 168 mg laktozemonohidrata.

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 336 mg laktozemonohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmskooblozena tableta (tableta)
Alunbrig 30 mg filmsko oblozene tablete

Okrogla, bela do umazano bela filmsko oblozena tableta premera priblizno 7 mm, na eni strani z
vtisnjeno oznako »U3« in brez oznake na drugi strani.

Alunbrig 90 mg filmsko oblozene tablete
Ovalna, bela do umazano bela filmsko obloZena tableta dolzine priblizno 15 mm, na eni strani z
vtisnjeno oznako »U7« in brez oznake na drugi strani.

Alunbrig 180 mg filmsko obloZene tablete
Ovalna, bela do umazano bela filmsko obloZena tableta dolZine priblizno 19 mm, na eni strani z
vtisnjeno oznako »U13« in brez oznake na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Alunbrig se uporablja kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim

nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (NSCLC — non-small cell lung cancer), pozitivnim na anaplasticno
limfomsko kinazo (ALK), ki $e niso bili zdravljeni z inhibitorjem ALK.



Zdravilo Alunbrig se uporablja kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
NSCLC pozitivnim na ALK, ki so bili predhodno zdravljeni s krizotinibom.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Alunbrig mora uvesti in nadzorovati zdravnik z izkus$njami pri uporabi zdravil
za zdravljenje raka.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Alunbrig je treba potrditi ALK-pozitiven nedrobnoceli¢ni
pljucni rak. Za potrditev bolnikov z ALK-pozitivnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom je potreben
validiran ALK test (glejte poglavje 5.1). Za ocenjevanje ALK-pozitivnega nedrobnoceli¢nega
pljucnega rakase priporoc¢a uporaba laboratorija z dokazano usposobljenostjo za uporabo specificne
tehnologije.

Odmerjanje

Priporoceni zacetni odmerek zdravila Alunbrig je 90 mg enkrat na dan prvih 7 dni, nato pa 180 mg
enkrat na dan.

Ce jemanje zdravila Alunbrig prekinete za 14 dni ali dlje iz drugega razloga kot so neZeleni uéinki, je
treba zdravljenje nadaljevati z odmerkom 90 mg enkrat na dan za obdobje 7 dni, preden odmerek

povecate na predhodno toleriran odmerek.

Ce odmerek ni bil zauzit ali se je po zauZitju pojavilo bruhanje, bolnik ne sme vzeti dodatnega
odmerka in mora naslednji odmerek vzeti ob predhodno naértovanem casu.

Zdravljenje se mora nadaljevati, dokler je opazna klini¢na korist.

Prilagoditve odmerka

Na podlagi individualne ocene varnosti in prenasanja bosta morda potrebna prekinitev odmerjanja
in/ali zmanjS$anje odmerka.

Ravni zmanjs$anja odmerka zdravila Alunbrig so povzete v preglednici 1.

Preglednica 1: Priporocene ravni zmanj$anja odmerka zdravila Alunbrig

Odmerjanje Ravni zmanjSanja odmerka
prvié drugié tretji¢
90 mg enkrat na dan zmanjSanje na 60 mg | trajno prenehanje navedba smiselno ni
(prvih 7 dni) enkrat na dan potrebna
180 mg enkrat na dan | zmanjSanje na 120 mg | zmanj$anje na 90 mg zmanj$anje na 60 mg
enkrat na dan enkrat na dan enkrat na dan

Zdravljenje z zdravilomAlunbrigje potrebno ukiniti,

dan.

Priporocila za prilagajanje odmerka zdravila Alunbrig za obvladovanje nezelenih uc¢inkov so povzeta v

preglednici 2.

¢e bolnik ne prenasa odmerka 60 mg enkrat na




Preglednica 2: Priporoceni odmerek zdravila Alunbrigob pojavu neZelenega ucinka

Nezeleni ucinek

Resnost*

Sprememba odmerka

Intersticijska
pljucna bolezen
(IPB)/pnevmonitis

Stopnja 1

Ce se neZeleni u¢inek pojavi v prvih 7 dneh
zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig prekiniti do okrevanja na izhodis¢no
vrednost, nato pa se zdravljenje nadaljuje z
nespremenjenim odmerkom (odmerek se ne
zviSa na 180 mg enkrat dnevno).

Ce se IPB/pnevmonitis pojavi po preteku prvih 7
dni zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig prekiniti do okrevanja na izhodis¢no
vrednost, nato se nadaljuje z enakim odmerkom,
kot je bil pred prekinitvijo.

Ce se IPB/pnevmonitis ponovi, je potrebno
zdravljenje z zdravilom Alunbrig trajno ukiniti.

Stopnja 2

Ce se IPB/pnevmonitis pojavi v prvih 7 dneh
zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig prekiniti do okrevanja na izhodis¢no
vrednost, nato pa se nadaljuje z naslednjim
nizjim odmerkom, kot je opisano v preglednici 1
in se odmerka ne sme zvisati na 180 mg enkrat
dnevno.

Ce se IPB/pnevmonitis pojavi po preteku prvih 7
dni zdravljenja, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig prekiniti do okrevanja na izhodis¢no
vrednost. Zdravljenje z zdravilom Alunbrig se
nato nadaljuje z naslednjim nizjim odmerkom,
kot je opisano v preglednici 1.

Ce se IPB/pnevmonitis ponovi, je potrebno
zdravljenje z zdravilom Alunbrig trajno ukiniti.

Stopnja 3 ali 4

Zdravljenje z zdravilom Alunbrig je potrebno
trajno ukiniti.

Hipertenzija

Hipertenzija stopnje 3
(SBP > 160 mmHg
ali

DBP > 100 mmHg,
potreben je bil
medicinski poseg,
vec kot eno
antihipertenzivno
zdravilo ali bolj
intenzivno
zdravljenje, kot je
bilo Ze uporabljeno)

Zdravljenje z zdravilom Alunbrig je treba
prekiniti, dokler se hipertenzija ne povrne na
stopnjo < 1 (SBP < 140 mmHg in

DBP <90 mmHg), nato se nadaljuje z
nespremenjenim odmerkom.

Ce se hipertenzija stopnje 3 ponovi, je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrig prekiniti,
dokler se hipertenzija ne povrne na stopnjo <1,
nato pa se nadaljuje z naslednjim nizjim
odmerkom, kot je opisano v preglednici 1, ali
trajno ukine.

Hipertenzija stopnje 4
(z Zivljenjsko
ogrozajocimi
posledicami,
potrebno je bilo
nujno posredovanje)

Zdravljenje z zdravilom Alunbrig je treba
prekiniti, dokler se hipertenzija ne povrne na
stopnjo < 1 (SBP <140 mmHg in

DBP <90 mmHg), nato pa se nadaljuje z
naslednjim nizjim odmerkom, kot je opisano v
preglednici 1, ali trajno ukine.

Ce se hipertenzija stopnje 4 ponovi, je potrebno
zdravljenje z zdravilom Alunbrig trajno ukiniti.




Nezeleni ucinek

Resnost*

Sprememba odmerka

Bradikardija (sréni
utrip manj kot

60 utripov na
minuto)

Simptomatska
bradikardija

Zdravljenje z zdravilom Alunbrig je treba
prekiniti do okrevanja na asimptomatsko
bradikardijo ali do srénega utripa 60 utripov na
minuto ali vec.

Ce je ugotovljeno, da povzro&a bradikardijo
socasno uporabljeno zdravilo in je zdravljenje s
tem zdravilom prekinjeno ali je odmerek
prilagojen, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig, po okrevanju na asimptomatsko
bradikardijo ali pri srénem utripu 60 utripov na
minuto ali ve¢, nadaljevati z nespremenjenim
odmerkom.

Ce za soCasno uporabljena zdravila ni znano, ali
povzrocajo bradikardijo oz. njihova uporaba ni
prekinjena ali odmerek prilagojen, je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrig, po okrevanju
na asimptomatsko bradikardijo ali pri srcnem
utripu 60 utripov na minuto ali vec, nadaljevati z
naslednjim nizjim odmerkom v skladu s
preglednico 1.

Bradikardija z
zivljenjsko
ogrozajocimi
posledicami,
potrebno je bilo
nujno posredovanje

Ce je ugotovljeno, da povzroéa bradikardijo
socasno uporabljeno zdravilo in je zdravljenje s
tem zdravilom prekinjeno ali je odmerek
prilagojen, je treba zdravljenje z zdravilom
Alunbrig, po okrevanju na asimptomatsko
bradikardijo ali pri srénem utripu 60 utripov na
minuto ali ve¢, nadaljevati z naslednjim nizjim
odmerkom v skladu s preglednico 1.
Zdravljenje z zdravilom Alunbrig je treba trajno
ukiniti, ¢e ni ugotovljeno, da so¢asno
uporabljena zdravila prispevajo k nastanku
bradikardije.

V primeru ponovitve je treba zdravljenje z
zdravilom Alunbrig trajno ukiniti.

ZviSana kreatin
fosfokinaza (CPK)

Zvisanje kreatin
fosfokinaze stopnje 3
ali4 (>5,0xULN) z
bole¢ino v misicah in
misi¢no oslabelostjo
stopnje > 2

Uporabo zdravila Alunbrig je treba zacasno
prekiniti, doklerni CPK zviSan le do stopnje <1
(£2,5 x ULN) ali na izhodi§¢no vrednost, nato
se nadaljuje z nespremenjenim odmerkom.

Ce se zvisanje CPK na stopnjo 3 ali 4 ponovi z
bolec¢inami v miSicah ali oslabelostjo stopnje > 2,
je treba uporabo zdravila Alunbrig zacasno
prekiniti, doklerni CPK zviSan le do stopnje < 1
(£2,5 x ULN) ali na izhodi§¢no vrednost, nato
se nadaljuje z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1.




Nezeleni ucinek

Resnost*

Sprememba odmerka

Zvisanje lipaze ali
amilaze

Zvisanje lipaze ali
amilaze stopnje
3 (>2,0 xULN)

e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba zac¢asno
prekiniti do okrevanja na stopnjo <1 (< 1,5 x
ULN) ali na izhodi$¢no vrednost, nato se
nadaljuje z nespremenjenim odmerkom.

e Ce se zviSanje lipaze ali amilaze na stopnjo 3
ponovi, je treba uporabo zdravila Alunbrig
zacasno prekiniti, do okrevanja na stopnjo < 1
(21,5 x ULN) ali na izhodi$¢no vrednost, nato
se nadaljuje z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1.

Zvisanje lipaze ali
amilaze stopnje
4 (> 5,0 x ULN)

e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba do okrevanja
na stopnjo < 1 (< 1,5 x ULN) zacasno prekiniti,
nato se nadaljuje z naslednjim nizjim odmerkom
v skladu s preglednico 1.

Hepatotoksi¢nost | ZviSanje stopnje > 3 e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba,do okrevanja
(> 5,0 x ULN) na izhodis$¢no vrednost ali <3 x ULN, zacasno
alanin- prekiniti, nato se nadaljuje z naslednjim nizjim
aminotransferaze odmerkom v skladu s preglednico 1.

(ALT) ali aspartat-
aminotransferaze
(AST) z

bilirubinom <2 x UL
N

Zvisanje stopnje >2 | ¢  Uporabo zdravila Alunbrig je treba trajno ukiniti.
(>3 x ULN) ALT ali
AST s socasno
skupnim zviSanjem
bilirubina > 2 x ULN
v odsotnosti holestaze
ali hemolize

Hiperglikemija Stopnja 3 (vec¢ kot e (e ustreznega hiperglikemiénega nadzora z
250 mg/dl ali optimalnim zdravljenjem ni mogoce doseci, je
13,9 mmol/l) ali vec treba zdravilo Alunbrig prenehati uporabljati,

dokler ne dosezemo ustreznega
hiperglikemi¢nega nadzora. Ob okrevanju je
treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig
nadaljevati z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1 ali trajno ukiniti.

Motnja vida Stopnji 2 ali 3 e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba zaasno

prekiniti, do okrevanja na stopnjo 1 ali na
izhodis¢no vrednost, nato se nadaljuje z
naslednjim nizjim odmerkom v skladu s
preglednico 1.

Stopnja 4

e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba trajno ukiniti.




NeZeleni u¢inek Resnost* Sprememba odmerka

Drugi nezZeleni Stopnja 3 e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba do okrevanja

ucinki na izhodi$¢no vrednost za¢asno prekiniti, nato se
nadaljuje z nespremenjenim odmerkom.

e (e se ponovi nezeleni u¢inek stopnje 3, je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrigdo okrevanja na
izhodis¢no vrednost zacasno prekiniti, ter nato
nadaljevati z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1 ali trajno ukiniti.

Stopnja 4 e  Uporabo zdravila Alunbrig je treba do okrevanja
na izhodis¢no vrednost zacasno prekiniti, nato
nadaljevati z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1.

e Ce se ponovi u¢inek stopnje 4, je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrigdo okrevanja na
izhodis¢no vrednost zac¢asno prekiniti, ter nato
nadaljevati z naslednjim nizjim odmerkom v
skladu s preglednico 1 ali trajno ukiniti.

CPK = kreatin fosfokinaza; DBP = diastoli¢ni krvni tlak; SBP = sistoli¢ni krvni tlak; ULN = zgornja meja normalne
vrednosti

*Razvr§ceni po nacionalnem kriteriju nacionalnega instituta za rak za nezelene ucinke. Razli¢ica 4.0 (NCICTCAE v4).

Posebna populacija

Starejsi

Omejeni podatki o varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Alunbrig pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, kazejo,
da prilagoditev odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna (glejte poglavje 4.8). Podatki za bolnike,
starejSe od 85 let, niso na voljo.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razred A) ali z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh razred
B) prilagoditev odmerka zdravila Alunbrig ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh
razred C) je priporocljiv zmanjSan zacetni odmerek 60 mg enkrat na dan v prvih 7 dneh, ter nato

120 mg enkrat na dan (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Za bolnike z blago ali zmerno okvaro ledvic (ocenjena stopnjaglomerularne filtracije

(eGFR) > 30 ml/min) prilagoditev odmerka zdravila Alunbrig ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (eGFR < 30 ml/min) je priporocljiv zmanjSan zacetni odmerek 60 mg enkrat na dan v prvih 7
dneh, ter nato 90 mg enkrat na dan (glejte poglavje 5.2). Bolnike s hudo okvaro ledvic je zlasti v
prvem tednu treba skrbno spremljati zaradi novih ali poslabsanih simptomov dihal (npr. dispneja,
kaselj itd.), ki lahko nakazujejo na IPB/pnevmonitis (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Alunbrig pri bolnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Alunbrig je namenjeno za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti cele in z vodo.
Zdravilo Alunbrig se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Grenivka ali sok grenivke lahko poveca koncentracijo brigatiniba v plazmi in se ji je treba izogibati
(glejte poglavije 4.5).



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

NezZeleni uéinki na pljuca

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Alunbrig, lahko pride do hudih, Zivljenjsko nevarnih in
smrtnih neZelenih uc¢inkovna pljucih, vkljucno z znacilnostmi, ki so enake kot pri [PB/pnevmonitisu
(glejte poglavije 4.8).

Vecina nezelenih u¢inkov na pljuca je bila opazena v prvih 7 dneh zdravljenja. Nezeleni ucinki na
pljuca stopnje 1-2 so bili odpravljeni s prekinitvijo zdravljenja ali spremembo odmerka. Visja starost
in kratek interval (manj kot 7 dni) med zadnjim odmerkom krizotiniba in prvim odmerkom zdravila
Alunbrig sta bila neodvisno povezana s povecano stopnjo teh nezelenih uc¢inkov na pljuca. Te
dejavnike je treba upostevati pri odloCanju o zdravljenju z zdravilom Alunbrig. Bolniki z anamnezo
IPB ali s pnevmonitisom induciranim z zdravili so bili izkljuceni iz klju¢nih preskusan;.

Nekateri bolniki so zaradi pnevmonitisa zboleli kasneje med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig.

Bolnike je zlasti v prvem tednu zdravljenja treba skrbno spremljati zaradi novih ali poslabsanih
simptomov dihal (npr. dispneja, kaselj itd.). Bolnike, pri katerih so se pojavili znaki pnevmonitisa s
poslabsanimi simptomi bolezni dihal, je treba nemudoma pregledati. Ce sumite na pnevmonitis, je
treba odmerjanje zdravila Alunbrig zacasno prekiniti, bolnika pa oceniti glede morebitnih drugih
vzrokov simptomov (npr. plju¢na embolija, napredovanje tumorja, infekcijska pljuc¢nica). Odmerek je
treba ustrezno spremeniti (glejte poglavje 4.2).

Hipertenzija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Alunbrig, se je pojavila hipertenzija (glejte poglavije 4.8).

Med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig je treba redno nadzorovati krvni tlak. Hipertenzijo je treba
zdraviti v skladu s standardnimi smernicami za nadzor krvnega tlaka. Pri bolnikih je treba pogosteje
nadzirati sréni utrip, ¢e se soCasni uporabi zdravil, za katera je znano, da povzroc¢ajo bradikardijo, ni
mogoce izogniti. V primeru hude hipertenzije (> stopnja 3) je treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig
zaCasno prekiniti, dokler se hipertenzija ne povrne na stopnjo 1 ali na izhodis¢no vrednost. Odmerek je
treba ustrezno spremeniti (glejte poglavje 4.2).

Bradikardija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Alunbrig, se je pojavila bradikardija (glejte poglavije 4.8).
Pri jemanju zdravila Alunbrig v kombinaciji z drugimi zdravili, za katera je znano, da povzroc¢ajo
bradikardijo, je potrebna previdnost. Redno je treba spremljati sr¢ni utrip in krvni tlak.

Ce pride do simptomatske bradikardije, je treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig zagasno prekiniti in
ovrednotiti so¢asno uporabljena zdravila, za katera je znano, da povzrocajo bradikardijo. Po
okrevanjuje treba odmerek ustrezno spremeniti (glejte poglavije 4.2). V primeru zivljenjsko nevarne
bradikardije, ko socasno uporabljena zdravila k temu niso prispevala, ali v primeru ponovitve, je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrig prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Motnje vida

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Alunbrig, so se kot nezeleni u¢inek pojavile motnje vida
(glejte poglavje 4.8). Bolnikom je treba svetovati, naj porocajo o kakrsnih koli simptomih motenj vida.
Pri novih ali poslabsanju hudih motenj vida je treba upostevati oftalmolosko oceno in razmisliti o
zmanj$anju odmerka (glejte poglavje 4.2).



Zvisanje kreatin fosfokinaze (CPK)

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Alunbrig, se je pojavilo zvisanje CPK (glejte poglavje 4.8).
Bolnikom je treba svetovati, naj porocajo o kakrsnih koli nepojasnjenih bolec¢inah v miSicah,
obcutljivosti ali Sibkosti miSic. Pri zdravljenju z zdravilom Alunbrig je treba redno spremljati
koncentracijo CPK. Glede na resnost zvisanja CPK in Ce je ta povezana z bole¢ino v miSicah ali
misicno oslabelostjo, je treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig zaasno prekiniti in ustrezno
spremeniti odmerek (glejte poglavje 4.2).

ZviSanje encimov trebus$ne slinavke

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Alunbrig, se je pojavilo zviSanje amilaze in lipaze (glejte
poglavje 4.8). Med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig je treba redno nadzorovati koncentracijo
amilaze in lipaze. Glede na resnost laboratorijsko odkritih nepravilnosti je treba zdravljenje z
zdravilom Alunbrig zacasno prekiniti in ustrezno spremeniti odmerek (glejte poglavje 4.2).

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Alunbrig, so se pojavila zviSanja jetrnih encimov
(aspartat-aminotransferaza, alanin-aminotransferaza) in bilirubin (glejte poglavje 4.8). Delovanje jeter,
vkljuéno z AST, ALT in celotnim bilirubinom, je treba oceniti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Alunbrig in nato vsaka 2 tedna v prvih 3 mesecih zdravljenja. Nato je treba redno izvajati spremljanje.
Glede na resnost laboratorijsko odkritih nepravilnosti je treba zdravljenje zacasno prekiniti in ustrezno
spremeniti odmerek (glejte poglavje 4.2).

Hiperglikemija

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Alunbrig, so se pojavile zvisane vrednosti glukoze v serumu.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Alunbrig je treba oceniti glukozo v serumu, ter jo nato redno
spremljati. Po potrebi je treba zadeti ali optimizirati antihiperglikemi¢no zdravljenje. Ce ustreznega
hiperglikemi¢nega nadzora ni mogoce doseci z optimalnim zdravljenjem, je treba zdravljenje z
zdravilom Alunbrig zacasno prekiniti, dokler se ne doseze ustrezen hiperglikemi¢ni nadzor;po
okrevanju razmisliti o zmanjSanju odmerka, kot je opisano v preglednici 1, ali pa zdravljenje z
zdravilom Alunbrig opustiti.

Medsebojno delovanje zdravil

Izogibati se je treba so¢asni uporabi zdravila Alunbrig z mo&nimi zaviralci CYP3A. Ce se so¢asni
uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Alunbrig zmanjsati s
180 mg na 90 mg ali z 90 mg na 60 mg. Po prekinitvi uporabe moc¢nega zaviralca CYP3A je treba
zdravljenje z zdravilom Alunbrig nadaljevati z odmerkom, ki ga je bolnik prenasal pred zacetkom
uporabe mocnega zaviralca CYP3A.

Izogibati se je treba soCasni uporabi zdravila Alunbrig z mo¢nimi in zmernimi induktorji CYP3A
(glejte poglavje 4.5). Ce se ni mogode izogniti so¢asni uporabi zdravila z zmernimi induktorji CYP3A,
se lahko odmerek zdravila Alunbrig po 7 dneh zdravljenja povecuje za 30 mg glede na trenutni
odmerek, ki ga bolnik prenasSa, do najvec¢ dvakratnega odmerka zdravila Alunbrig, ki ga je bolnik
prenasal pred zaCetek dajanja zmernega induktorja CYP3A. Po prekinitvi zdravljenja z zmernim
induktorjem CYP3A je treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig nadaljevati z odmerkom, ki ga je bolnik
prenasal pred uvedbo zmernega induktorja CYP3A.

Fotosenzitivnost in fotodermatoza

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Alunbrig, se je pojavila fotosenzitivnost na son¢no svetlobo
(glejte poglavije 4.8). Bolnikom je treba svetovati, naj se med jemanjem zdravila Alunbrig in vsaj 5 dni
po prenchanju zdravljenja izogibajo dolgotrajnemu izpostavljanju soncu. Ko so na prostem, je treba



bolnikom svetovati, naj nosijo klobuk in zas¢itna oblacila ter naj uporabljajo Sirokospektralno
ultravijolicno A (UVA)/ultravijolicno B (UVB) zascito pred soncem ter balzam za ustnice (SPF > 30),

da se zascitijo pred moznimi son¢nimi opeklinami. Pri hudih fotosenzitivnih reakcijah (> 3. stopnje) je
treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig prekiniti do okrevanja na izhodis¢no vrednost. Odmerek je
treba ustrezno prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Plodnost

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig in vsaj 4 mesece
po zadnjem odmerku uporabljajoucinkovito nehormonsko kontracepcijo. Moskim s partnericami v
rodni dobi je treba svetovati, naj uporabijo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in vsaj

3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Alunbrig (glejte poglavje 4.6).

Laktoza

Zdravilo Alunbrig vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinkovine, ki lahko zvi$ajo koncentracijo brigatiniba v plazmi

Zaviralci CYP34

Studije in vitro so pokazale, da je brigatinib substrat CYP3A4/5. Pri zdravih preiskovancih je soasna
uporaba veckratnih odmerkov itrakonazola, ki je mocan zaviralec CYP3A,v odmerku 200 mg dvakrat
na dan z enkratnim odmerkom 90 mg brigatiniba, povecala brigatinib Cpaks za 21 %, AUCo.inr za

101 % (2-kratni) in AUCo.120 82 % (< 2-kratni), glede na 90 mg odmerek brigatiniba, ki je bil zauzit
samostojno. Socasni uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A z zdravilom Alunbrig, vklju¢no z nekaterimi
protivirusnimi zdravili (npr. indinavirjem, nelfinavirjem, ritonavirjem, sakvinavirjem), makrolidnimi
antibiotiki (npr. klaritromicinom, telitromicinom, troleandomicinom), antimikotiki (npr.
ketokonazolom, vorikonazolom) in nefazodonom, se je treba izogibati. Ce se so¢asni uporabi moé&nih
zaviralcev CYP3A ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Alunbrig zmanjsati za priblizno 50 %
(to je s 180 mg na 90 mg ali z 90 mg na 60 mg). Po prekinitvi jemanja mocnega inhibitorja CYP3A je
treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig nadaljevati z odmerkom, ki ga je bolnik Se prenasal pred
zacetkom jemanja mocnega inhibitorja CYP3A.

Zmerni zaviralci CYP3A (npr. diltiazem in verapamil) lahko povecajo AUC brigatiniba za priblizno
40 % na podlagi simulacij iz farmakoloSko dolo¢enega farmakokineti¢énega modela. Pri kombinaciji z
zmernimi zaviralci CYP3A prilagajanje odmerka ni potrebno. Bolnike je treba skrbno spremljati, ko je
zdravilo Alunbrig so¢asno odmerjano z zmernimi zaviralci CYP3A.

Grenivka ali sok grenivke lahko prav tako zvisa koncentracije brigatiniba v plazmi in se ji je treba
izogibati (glejte poglavje 4.2).

Zaviralci CYP2C8

Studije in vitro so pokazale, da je brigatinib substrat CYP2CS. Pri zdravih osebah je so¢asna uporaba
veckratnih odmerkov gemfibrozila, ki je mo¢an zaviralec CYP2CS, v odmerku 600 mg dvakrat na dan
z enim odmerkom 90 mg brigatiniba, zmanjSala brigatinib Craks za 41 %, AUCo.nr za 12 % in
AUC.120 za 15 %, glede na 90 mg odmerek brigatiniba, ki je bil zauZzit samostojno. U¢inek
gemfibrozila na farmakokinetiko brigatiniba ni klini¢no pomemben in osnovni mehanizem za
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zmanjs$ano izpostavljenost brigatinibu ni znan. Pri so¢asnem odmerjanju moc¢nih zaviralcev CYP2C8
prilagajanje odmerka ni potrebno.

Zaviralci P-gp in BCRP

Brigatinib je substrat P-glikoproteina (P-gp) in proteina odpornosti pri raku dojke (BCRP-breast
cancer resistance protein) in vitro. Glede na to da brigatinib izkazuje visoko topnost in visoko
prepusnost, ne pricakujemo, da bi inhibicija P-gp in BCRP povzrocila klinicno pomembno spremembo
sistemske izpostavljenosti brigatinibu. Pri socasni uporabi z zaviralci P-gp in BCRP prilagajanje
odmerka zdravila Alunbrig ni potrebno.

Ucdinkovine, ki lahko znizajo koncentracijo brigatiniba v plazmi

Induktorji CYP3A

Pri zdravih preiskovancih je socasna uporaba veckratnih odmerkov rifampicina,ki je mocan induktor
CYP3A, v odmerku 600 mg na dan z enkratnim odmerkom 180 mg brigatiniba zmanjsal brigatinib
Crnaks za 60 %, AUCo.ivr za 80 % (5-kratnik) in AUCo.120 80 % (5-kratnik), glede na 180 mg odmerek
brigatiniba, ki je bil zauzit samostojno. Treba se je izogibati soCasni uporabi moc¢nih induktorjev
CYP3A z zdravilom Alunbrig, vklju¢no z rifampicinom, karbamazepinom, fenitoinom, rifabutinom,
fenobarbitalom in Sentjanzevko.

Zmerni induktorji CYP3A lahko zmanjSajo AUC brigatiniba za priblizno 50 % na osnovi simulacij iz
farmakolosko dolocenega farmakokineticnega modela. [zogibati se je treba soCasni uporabi zmernih
induktorjev CYP3A z zdravilom Alunbrig, vkljuéno z, vendar ne omejeno na efavirenz, modafinil,
bosentan, etravirin in nafcilin.Ce se ni mogode izogniti so¢asni uporabi zdravila z zmernimi induktorji
CYP3A, se lahko odmerek zdravila Alunbrig po 7 dneh zdravljenja povecuje za 30 mg glede na
trenutni odmerek, ki ga bolnik prenasa, do najve¢ dvakratnega odmerka zdravila Alunbrig, ki ga je
bolnik prenasal pred zacetek dajanja zmernega induktorja CYP3A. Po prekinitvi zdravljenja z
zmernim induktorjem CYP3A je treba zdravljenje z zdravilom Alunbrig nadaljevati z odmerkom, ki
ga je bolnik prenasal pred uvedbo zmemega induktorja CYP3A.

Ucdinkovine, katerim lahko brigatinib spremeni koncentracijo v plazmi

Substrati CYP3A4

Studije in vitro v hepatocitih so pokazale, da je brigatinib induktor CYP3A4. Pri bolnikih z rakom je
socasna uporaba veckratnih dnevnih odmerkov zdravila Alunbrig po 180 mg in enkratnega 3-mg
peroralnega odmerka midazolama, obcutljivega substrata CYP3A, zmanjSala Cpax midazolama za

16 %, AUCo.wrza 26 % in AUCo.1ascza 30 %, glede na 3-mg peroralni odmerek midazolama, ki ga je
bolnik prejel samega. Brigatinib zmanjSuje koncentracije v plazmi socasno uporabljenih zdravil, ki se
v glavnem presnavljajo s CYP3A. Zato je treba pri soCasni uporabi zdravila Alunbrig s substrati
CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanilom, fentanilom, kinidinom, ciklosporinom,
sirolimusom, takrolimusom) izogibati, ker se lahko zmanjsa njihova ucinkovitost.

Zdravilo Alunbrig lahko inducira tudi druge encime in transporte (npr. CYP2C, P-gp) preko enakih
mehanizmov, ki so odgovorni za indukcijo CYP3A (npr. aktivacija pregnanskega X receptorja).

Transportni substrati

Soc¢asna uporaba brigatiniba s substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin), BCRP
(npr. metotreksat, rosuvastatin, sulfasalazin), organskim kationskim prenaSalcem 1 (OCT1), proteini
za ekstruzijo vec zdravil in toksinov 1 (MATELI), in 2K (MATE2K) lahko poveca njihovo
koncentracijo v plazmi. Bolnike je treba skrbno spremljati, ko je zdravilo Alunbrig soCasno
uporabljeno s substrati teh transporterjev z ozkim terapevtskim indeksom (npr.digoksin, dabigatran,
metotreksat).
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Zenskam v rodni dobi, ki se zdravijo z zdravilom Alunbrig je treba svetovati, naj ne zanosijo in
moskim, ki se zdravijo z zdravilom Alunbrig je treba svetovati, naj med zdravljenjem ne zaplodijo
otroka. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig in vsaj

4 mesece po zadnjem odmerku uporabijo uc¢inkovito nehormonsko kontracepcijo. Moskim s
partnericami v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabijo u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem
in vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Alunbrig.

Nosecnost

V primeru jemanja zdravila Alunbrig med nose¢nostjo, lahko to povzroéi okvaro ploda. Studije na
zivalih so pokazale skodljiv vpliv na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni podatki za uporabo
zdravila Alunbrig pri nose¢nicah niso na voljo. Zdravila Alunbrig ne smete uporabljati pri nose¢nicah,
razen &e kliniéno stanje noseénice zahteva zdravljenje. Ce se zdravilo Alunbrig uporablja med
nosecnostjo ali ¢e bolnica zanosi med jemanjem tega zdravila, je treba bolnico seznaniti s potencialno
nevarnostjo za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Alunbrig izlo¢a v materino mleko. Razpolozljivi podatki ne morejo izkljuciti
morebitnega izlo¢anja v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig je treba dojenje
prekiniti.

Plodnost

Na voljo ni nobenih podatkov o vplivu zdravila Alunbrig na plodnost. Na podlagi §tudij toksi¢nosti
ponavljajoCih se odmerkov pri samcih lahko zdravilo Alunbrig pri moskih zmanjsa plodnost (glejte
poglavje 5.3). Klini¢ni pomen teh ugotovitev na plodnost pri ljudeh ni znan.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Alunbrig ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Vendar pa je pri voznji
ali upravljanju strojev potrebna previdnost, ker lahko bolniki med zdravljenjem zzdravilom Alunbrig
dozivljajo motnje vida, omotico ali utrujenost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki (= 25 %), o katerih so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom
Alunbrig pri priporo¢enem rezimu odmerjanja, so zvisana AST, zviSana CPK, hiperglikemija,
povecana lipaza, hiperinsulinemija,diareja, pove¢ana ALT, povecana amilaza, anemija,
navzea,utrujenost, hipofosfatemija, zmanjsano Stevilo limfocitov, kaselj, povecana alkalna fosfataza,
izpus€aj, zvisana vrednost APTT, mialgija, glavobol, hipertenzija, zmanjSano Stevilo belih krvnih
celic, dispneja in bruhanje.

Najpogostejsi resni nezeleni ucinki (=2 %), o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Alunbrig pri priporo¢enem rezimu odmerjanja, razen ucinkov, povezanih z napredovanjem neoplazme,

so bili plju¢nica, pnevmonitis, dispneja in pireksija.

Preglednica nezelenih u¢inkov

Podatki, navedeni v nadaljevanju, temeljijo na izpostavljenosti zdravilu Alunbrig ob upostevanju
priporoCenega rezima odmerjanja v treh klini¢nih Studijah: klini¢na Studija faze 3 (ALTA 1 L) pri

12



bolnikih z napredovalim NSCLC, pozitivnim na ALK, ki $e niso bili zdravljeni z inhibitorjem ALK

(N = 136); klini¢na Studija faze 2 (ALTA) pri bolnikih z NSCLC, pozitivnim na ALK, ki so bili
zdravljeni z zdravilom Alunbrig in ki so bili predhodno zdravljeni s krizotinibom (N = 110); in
klini¢na Studija stopnjevanja/razsirjanja odmerka faze 1/2 pri bolnikih z napredovalimi malignimi
boleznimi (N = 28).Pri teh Studijah je bila mediana trajanja izpostavljenosti pri bolnikih, ki so
prejemali zdravilo Alunbrig ob upoStevanju priporocenega rezima odmerjanja, 21,8 meseca.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so predstavljeni v preglednici 3 in so navedeni glede na
organske sisteme, prednostne izraze in pogostnost. Kategorije pogostnosti so zelo pogosti (= 1/10),

pogosti (> 1/100 do < 1/10) in ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100). V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni

ucinki razvr$¢eni glede na pogostnost pojavljanja.

Preglednica 3: NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Alunbrig (v skladu s skupnimi terminoloskimi kriteriji za neZelene u¢inke (CTCAE) razlicica
4.03) pri rezimu z odmerkom 180 mg (N =274)

Organski

NezZeleni uéinki

Nezeleni uéinki

znizano Stevilo belih krvnih
celic
znizano Stevilo nevtrofilcev

sistem Pogostost vse stopnje stopnja 3-4
Infekcijske in | Zelo pogosti | plju¢nica®®

parazitske okuzba zgornjih dihal

bolezni Pogosti pljucnica®

Bolezni krviin | Zelo pogosti | anemija znizano S§tevilo limfocitov
limfati¢nega znizano Stevilo limfocitov

sistema zvisan APTT

Pogosti znizano $tevilo trombocitov zvisan APTT
anemija
Obcasni znizano Stevilo nevtrofilcev
Presnovne in Zelo pogosti | hiperglikemija
prehranske hiperinsulinemija®
motnje hipofosfatemija
hipomagneziemija
hiperkalciemija
hiponatriemija
hipokaliemija
zmanj$an apetit
Pogosti hipofosfatemija
hiperglikemija
hiponatriemija
hipokaliemija
zmanj$an apetit
Psihiatri¢ne Pogosti nespecnost
motnje
Bolezni Zelo pogosti | glavobol?
zivéevja periferna nevropatija®
omoti¢nost
Pogosti poslabsan spomin glavobol?
disgevzija periferna nevropatija®
Obcasni omotica

Ocesne bolezni

Zelo pogosti

motnje vida®

Pogosti

motnje vida®
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Organski Nezeleni u¢inki NezZeleni ucinki
. Pogostost . .
sistem vse stopnje stopnja 3-4
Sréne bolezni Pogosti bradikardija¢ elektrokardiogram — podaljSan
elektrokardiogram — podaljSan | interval QT
interval QT
tahikardija"
palpitacije
Obcasni bradikardija¢
Zilne bolezni Zelo pogosti | hipertenzijal hipertenzija!
Bolezni dihal, Zelo pogosti | kaselj
prsnega kosa in dispneja’
mediastinalneg | pogosti pnevmonitis* pnevmonitis*
a prostora dispneja’
Bolezni Zelo pogosti | zviSana lipaza zvisana lipaza
prebavil driska
zviSana amilaza
navzea
bruhanje
bolecine v trebuhu!
zaprtje
stomatitis™
Pogosti suha usta zviSana amilaza
dispepsija navzea
napenjanje bolecine v trebuhu!
driska
Obcasni pankreatitis bruhanje
stomatitis™
dispepsija
pankreatitis
Bolezni jeter, Zelo pogosti | zviSan AST
zol¢nika in zviSan ALT
zolCevodov zviSana alkalna fosfataza
Pogosti zvisanje krvne laktat zvisan ALT
dehidrogenaze zvisan AST
hiperbilirubinemija zviSana alkalna fosfataza
Obcasni hiperbilirubinemija
Bolezni koze in | Zelo pogosti | izpuscaj®
podkozja pruritus®
Pogosti suha koza izpuscaj"
fotosenzitivna reakcija? fotosenzitivna reakcija?
Obcasni suha koza
pruritus®
Bolezni Zelo pogosti | zvisana CPK v krvi zvisana CPK v krvi
misi¢no- mialgijad
skeletnega artralgija
sistema in Pogosti bolecine misi¢no-skeletnega
vezivnega tkiva sistema v prsnem kosu
bolecine v okonc¢inah
misi¢no-skeletna togost
Obcasni bolecine v okonc¢inah

bolecine misi¢no-skeletnega
sistema v prsnem kosu
mialgijal
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Organski Nezeleni u¢inki NezZeleni ucinki
. Pogostost . .
sistem vse stopnje stopnja 3-4

Bolezni secil Zelo pogosti | zviSan kreatinin v krvi

Splosne tezave | Zelo pogosti | utrujenost”

in spremembe edem®
na mestu pireksia
aplikacije Pogosti bole¢ine v prsnem kosu, ki utrujenost’

niso srénega izvora
nelagodje v prsnem kosu

bolecine
Obcasni pireksija
edem®
bolecine v prsnem kosu, ki niso
srénega izvora
Preiskave Pogosti zvi$anje ravni holesterola v
krvi'
zmanj$anje telesne mase
Obcasni zmanj$anje telesne mase

fPogostnosti za izraze nezelenih uginkov, povezane s kemijskimi in hematologkimi laboratorijskimi spremembami, so bile
doloc¢ene na podlagi pogostnosti nenormalnih laboratorijskih odstopanj od izhodi$¢ne vrednosti.

2 Vkljucuje atipi¢no pljucnico, pljucnico, aspiracijsko pljuénico, kriptokokno pljuénico, okuzbo spodnjih dihal, okuzbo
spodnjih dihal, okuzbo pljuc

b Vkljuéuje dogodke 5. stopnje

°Stopnja se ne doloca

4VKkljuduje glavobol, sinusni glavobol, ob&utek nelagodja v glavi, migrena, tenzijskiglavobol

¢ Vkljucuje parestezijo, periferno senzori¢no nevropatijo, disestezijo, hiperestezijo, hipoestezijo, nevralgijo, periferno
nevropatijo, nevrotoksi¢nost, periferno motorno nevropatijo, polinevropatijo, peko¢ ob¢utek, postherpeti¢nonevralgijo
fVkljucuje spremenjeno vizualno percepcijo globine, katarakte, pridobljeno barvno slepoto, diplopijo, glavkom, zvi$an
ocCesni tlak, makularni edem, fotofobijo, fotopsijo, edem mreznice, zamegljen vid, zmanj$ano ostrino vida, okvaro vidnega
polja, okvaro vida, odstop steklovine od mreznice, motnje v steklovini, prehodna izguba vida (amaurosisfugax)
gVkljucuje bradikardijo, sinusno bradikardijo

"Vklju€uje sinusno tahikardijo, tahikardijo, atrijsko tahikardijo, pove&anje srénega utripa

iVkljuduje zvisan krvni tlak, diastoli¢no hipertenzijo, hipertenzijo, sistoli¢no hipertenzijo

iVkljuéuje dispnejo, dispnejo ob naporu

kVkljutuje intersticijsko plju¢no bolezen, pnevmonitis

' Vkljuduje nelagodje v trebuhu, napenjanje, bolegine v trebuhu, bole¢ine v spodnjem delu trebuha, bolegine v zgornjem
delu trebuha, epigastri¢no nelagodje

mVkljucuje aftozni stomatitis, stomatitis, aftozni ¢ir, razjede v ustih, mehurje na ustni sluznici

"Vkljucuje akneiformni dermatitis, eritem, eksfoliativni izpus¢aj, izpuscaj, eritematozni izpuscaj, makularni izpuscaj,
makulopapularni izpu$¢aj, papularni izpuscaj, srbeci izpuscaj, pustulozni izpuscaj, dermatitis, alergijski dermatitis,
kontaktni dermatitis, generaliziran eritem, folikularni izpusc¢aj, urtikarijo, medikamentni izpuscaj, toksicni kozni izpuscaj
° Vkljucuje pruritus, alergijski pruritus, generalizirani pruritus, genitalni pruritus, vulvovaginalni pruritus

P Vkljuéuje fotosenzibilno reakcijo, polimorfni svetlobni izpuséaj, solarni dermatitis

IVkljucuje misi¢no-skeletne bolecine, mialgijo, misi¢ne krce, napetost misic, trzanje misic, misi¢no-skeletno nelagodje
"'Vkljucuje astenijo, utrujenost

SVkljucuje edem veke, obrazni edem, periferni edem, periorbitalni edem, otekanje obraza, generaliziran edem, periferno
oteklino, angioedem, otekanje ustnic, periorbitalno otekanje, otekanje koze, otekanje ocesnih vek

‘Vkljucuje povisanje holesterola v krvi, hiperholesterolemijo

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki na pljuca

V studiji ALTA 1 L se je pri 2,9 % bolnikov ze v zgodnjem obdobju zdravljenja (v 8 dneh) pojavila
intersticijska bolezen plju¢/pnevmonitis katere koli stopnje, pri 2,2 % bolnikov pa se je pojavila
intersticijska bolezen plju¢/pnevmonitis 3.—4. stopnje. Primerov z intersticijsko boleznijo
plju¢/pnevmonitisom s smrtnim izidom ni bilo. Pri 3,7 % bolnikov se je pnevmonitis pojavil v
poznejSem obdobju zdravljenja.
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V studiji ALTA so se pri 6,4 % bolnikov pojavili nezeleni uc¢inki na pljuca (vseh stopenj), vkljucno z
IPB/pnevmonitisom, plju¢nico in dispnejo, v zgodnjem obdobju zdravljenja (v 9 dneh, mediana
pojava: 2 dni); 2,7 % bolnikov je imelo neZelene ucinke na pljuca stopnje 3-4 in 1 bolnik (0,5 %)
pljucnico, ki se je koncala s smrtjo. Po nezelenih ucinkih na pljuca stopnje 1-2 je bilo zdravljenje z
zdravilom Alunbrig bodisi prekinjeno, ter se je kasneje nadaljevalo, ali je bil odmerek znizan. Zgodnji
neZeleni ucinki na pljuca so se prav tako pojavili v Studiji stopnjevanja odmerka pri bolnikih (N = 137)
(Studija 101), vkljucno s tremi smrtnimi primeri (hipoksija, sindrom akutne respiratorne stiske in
pljucnica). Dodatno se je pri 2,3 % bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom v §tudiji ALTA pojavil
pnevmonitis, pri ¢emer sta imela 2 bolnika pnevmonitis stopnje 3 (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Starejse osebe

Pri 10,1 % bolnikih, starih > 65 let,so porocali o zgodnjem nezelenem ucinku na pljuca v primerjavi s
3,1 % bolnikov, mlajsih od 65 let.

Hipertenzija
Pri 30 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig, se je pojavila hipertenzija pri rezimu z
odmerkom 180 mg, pri ¢emer je 11 % bolnikov imelo hipertenzijo stopnje 3. Znizanje odmerka zaradi

hipertenzije je bilo potrebno pri 1,5 % pri rezimu z odmerkom 180 mg. Povpre¢ni sistoli¢ni in
diastoli¢ni krvni tlak se je pri vseh bolnikih sCasoma zvisal (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Bradikardija

Pri 8,4 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig pri rezimu z odmerkom 180 mg, se je pojavila
bradikardija.

O srénem utripu z manj kot 50 utripov na minuto so porocali pri 8,4 % bolnikov v rezimu s 180 mg
(glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Motnja vida
Pri 14 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig pri rezimu z odmerkom 180 mg, so se pojavile

motnje vida kot nezeleni u¢inki. Od tega so porocali o nezelenih u¢inkih stopnje 3 (1,1 %), vkljuéno z
makularnim edemom in katarakto.

ZmanjSanje odmerka zaradi motenj vida je bilo izvedeno pri dveh bolnikih (0,7 %) pri rezimu z
odmerkom 180 mg (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Periferna nevropatija

Pri 20 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo pri rezimu z odmerkom 180 mg, pojavili nezeleni ucinki
povezani s periferno nevropatijo. Pri triintridesetih odstotkih bolnikov so se vsi nezeleni ucinki
povezani s periferno nevropatijo razresili. Mediano trajanje nezelenih u¢inkov povezanih s periferno
nevropatijo je bilo 6,6 meseca, najvec 28,9 meseca.

Zvisanje kreatin fosfokinaze (CPK)

V studijah ALTA 1 L in ALTA se je pri 64 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig pri rezimu z
odmerkom 180 mg, pojavilo zviSanje CPK. Pojav zviSanja CPK na stopnjo 3-4 je bil 18 %. Mediani
Cas za pojav zviSanja CPK je bil 28 dni.

Zmanj$anje odmerka zaradi zviSanja CPK je bilo potrebno pri 10 % bolnikov z rezimom s 180 mg
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Zvisanje encimov trebusne slinavke

Pri 47 % oz. 54 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig pri rezimu z odmerkom 180 mg, se je
pojavilo zviSanje amilaze oz. lipaze. ZviSanje na stopnjo 3 in 4 se je pojavilo za amilazo v 7,7 % in za
lipazo v 15 %. Mediani ¢as do zacetka zviSanja je bil za amilazo 16 dni in za lipazo 29 dni.

ZmanjSanje odmerka zaradi zviSanja lipaze je bilo potrebno pri 4,7 % bolnikov in zaradi zviSanja
amilaze pri 2,9 % bolnikov, pri rezimu z odmerkom 180 mg (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zvisanje jetrnih encimov

Pri 49 % oz. 68 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Alunbrig pri rezimu z odmerkom 180 mg, se je
pojavilo zviSanje ALT oz. AST. ZviSanje na stopnjo 3 in 4 se je pojavilo za ALT v4,7 % inza AST v
3,6 %.

ZmanjSanje odmerka zaradizviSanja vrednosti ALT 0z.AST je bilo potrebno pri 0,7 % oz. 1,1 %
bolnikov, pri rezimu z odmerkom 180 mg (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Hiperglikemija

Pri 61 % bolnikov se je pojavila hiperglikemija. Hiperglikemija stopnja 3 se je pojavila pri 6,6 %
bolnikov.

Pri nobenem bolniku ni bilo potrebno znizati odmerka zaradi hiperglikemije.

Fotosenzitivnost in fotodermatoza

ZdruZena analiza sedmih klini¢nih preskusanj s podatki o 804 bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Alunbrig z razli¢nimi rezimi odmerjanja, je pokazala, da so o fotosenzitivnosti in fotodermatozi
porocali pri 5,8 % bolnikov in stopnji 3—4 pri 0,7 % bolnikov. Do zmanjSanja odmerka je prislo pri
0,4 % bolnikov (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specificnega antidota za prevelik odmerek zdravila Alunbrig ni. V primeru prevelikega odmerka je
treba bolnika spremljati glede nezelenih ucinkov (glejte poglavije 4.8) in mu zagotoviti ustrezno
podporno oskrbo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz, koda ATC: LOIED04
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Mehanizem delovanja

Brigatinib je zaviralec tirozin-kinaze, ki cilja na ALK, c-ros onkogen 1 (ROS1) in receptorje insulinu
podobnega rastnega dejavnika 1 (IGF-1R). Brigatinib zavira avtofosforilacijo ALK in ALK
posredovano fosforilacijo zaviralnega signalizacijskega proteina STAT3 v analizah in vitro in in vivo.

Brigatinib zavira in vitro proliferacijo celi¢nih linij, ki izrazajo fuzijske proteine EML4-ALK in
NPM-ALK ter izkazuje od odmerka odvisno zaviranje rasti EML4-ALK pozitivnega NSCLC
ksenotransplantata pri misih. Brigatinib je in vitro in in vivo zaviral prezivetje celic, ki izrazajo
mutantne oblike EML4-ALK, povezane z odpornostjo proti inhibitorjem ALK, vklju¢no z G1202R in
L1196M.

Sréna elektrofiziologija

V studiji 101 je bil potencial podaljSanja intervala QT zdravila Alunbrig ocenjen pri 123 bolnikih z
napredovalimi malignimi boleznimi, ki so enkrat dnevno prejemali odmerke brigatiniba od 30 mg do
240 mg. Najvi§ja povprecna vrednost spremembe QTcF (popravek QT po Fridericiju) glede na
izhodisce je bila manj kot 10 ms. Analiza izpostavljenosti-QT ni pokazala od koncentracije odvisnega
podaljSanja intervala QTc.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

ALTA I L

Varnost in ucinkovitost zdravila Alunbrig so ovrednotili v randomiziranem (1:1), odprtem,
multicentriénem preskusanju (ALTA 1 L) pri 275 odraslih bolnikih z napredovalimi ALK-pozitivnim
NSCLC, ki predhodno niso prejemali zdravljenja, ciljno usmerjenega na ALK. Vkljucitveni kriteriji so
dopuscali vklju€evanje bolnikov z dokumentirano preureditvijo ALK na podlagi lokalnega standarda
preskusanja in stanja zmogljivosti ECOG uspesnosti 0-2. Bolnikom je bilo dovoljeno do 1 predhodno
zdravljenje s kemoterapijo pri lokalno napredovali ali metastatski bolezni. Primerni so bili nevrolosko
stabilni bolniki z zdravljenimi ali nezdravljenimi metastazami centralnega Zivénega sistema (CZS),
vkljuéno z leptomeningealnimi metastazami. Bolniki z anamnezo intersticijske bolezni pljuc,
pnevmonitisa, povezanega z zdravili, ali radiacijske pljucnice so bili izkljuceni.

Bolniki so bili naklju¢no randomizirani v razmerju 1:1, tako da so prejemali zdravilo Alunbrig 180 mg
enkrat na dan s 7-dnevnim zacetnim odmerkom 90 mg enkrat na dan (N = 137) ali peroralno 250 mg
krizotiniba dvakrat na dan (N = 138). Randomizacija je bila stratificirana z metastazami v moZzganih
(prisotno, odsotno) in s predhodno uporabo kemoterapije pri lokalno napredovali ali metastatski
bolezni (da, ne).

Bolniki v kraku s krizotinibom, pri katerih je prislo do napredovanja bolezni, so lahko presli na
zdravljenje z zdravilom Alunbrig. Med vsemi 121 bolniki, ki so bili randomizirani na krak s
krizotinibom in so do konéne analize prekinili zdravljenje v Studiji, je 99 (82 %) bolnikov naknadno
prejemalo zaviralce tirozin kinaze ALK (TKI). Osemdeset (66 %) bolnikov, ki so bili randomizirani v
krak s krizotinibom, je prejelo nadaljnje zdravljenje z zdravilom Alunbrig, vkljuéno s 65 (54 %)
bolniki, ki so v §tudiji presli na drugi krak.

Glavni dejavnik izida je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free survival) v
skladu s kriteriji ocenjevanja odziva pri solidnih tumorjih (RECIST v1.1), kot jih je ocenil Odbor za
slepi neodvisni pregled (BIRC - Blinded Independent Review Committee). Dodatni dejavniki izida, ki
jih je ocenil odbor BIRC, vkljucujejo potrjeno objektivno stopnjo odziva (ORR - objective response
rate), trajanje odziva (DOR - duration of response), ¢as do odziva, stopnjo nadzora bolezni

(DCR - disease control rate), intrakranialni ORR, intrakranialni PFS in intrakranialni DOR. Izidji, ki jih
je ocenil preiskovalec, vkljucujejo PFS in splosno prezZivetje.

Osnovna demografija in znacilnosti bolezni pri Studiji ALTA 1 L so bile: mediana starost 59 let
(razpon od 27 do 89; 32 % 65 let in vec), 59 % belcev in 39 % Azijcev, 55 % Zensk, 39 % stanje
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zmogljivosti 0 po ECOG in 56 % stanje zmogljivosti 1 po ECOG, 58 % oseb, ki ni nikoli kadilo,

93 % IV. Stopnja, 96 % histologija adenokarcinoma, 30 % z metastazami v CZS, 14 % s predhodno
izvedeno radioterapijo mozganov in 27 % s predhodno izvedeno kemoterapijo. Mesta ekstratorakalnih
metastaz vkljucujejo mozgane (30 % bolnikov), kosti (31 % bolnikov) in jetra (20 % bolnikov).
Mediana relativna intenzivnost odmerka je bila 97 % za zdravilo Alunbrig in 99 % za krizotinib.

Pri primarni analizi, opravljeni pri medianem 11-mese¢nem spremljanju bolnikov v kraku Studije z
zdravilom Alunbrig, je Studija ALTA 1 L dosegla svoj primarni cilj, s tem ko se je pokazalo statisticno
pomembno izboljsanje v PFS po oceni BIRC.

S protokolom doloc¢ena vmesna analiza s prese¢nim datumom 28. junija 2019, je bila opravljena v
medianem 24,9-mese¢nem spremljanju v kraku Studije z zdravilom Alunbrig. V populaciji ITT je bila
mediana PFS po oceni BIRC v kraku $tudije z zdravilom Alunbrig 24 mesecev, v kraku s krizotinibom
pa 11 mesecev (RO = 0,49 [95 % 1Z (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

V nadaljevanju so predstavljeni rezultati s protokolom dolocene koncne analize z datumom zadnjega
stika z bolnikom 29. januarja 2021, ki je bila opravljena pri mediani trajanja spremljanja 40,4 meseca

v kraku Studije z zdravilom Alunbrig.

Preglednica 4: Rezultati u¢inkovitosti v ALTA IL (populacija ITT)

Parametri ucinkovitosti Zdravilo Alunbrig Krizotinib
N =137 N =138
Mediano trajanje spremljanja bolnika (v mesecih)? 40,4 15,2
(razpon: 0,0-52,4) (razpon: 0,1-51,7)

Primarni parametri ucinkovitosti

PFS (BIRC)
Stevilo bolnikov z dogodki, n (%) 73 (53,3 %) 93 (67,4 %)
Progresivna bolezen, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Smirt, n (%) 7 (5,1 %) 53,6 %)
Mediana (v mesecih) (95 % 12) 24,0 (18,5;43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Razmerje ogrozenosti (95 % 17) 0,48 (0,35; 0,66)
Log-rank p-vrednost¢ <0,0001

Sekundarni parametri ulinkovitosti

Objektivna stopnja potrjenega odziva (BIRC)

Bolniki, ki so se odzvali, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)

95 % 12) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)

p-vrednost®® 0,0330

Popolni odziv (%) 24,1 % 13,0 %

Delni odziv (%) 50,4 % 49,3 %
Trajanje potrjenega odziva (BIRC)

Mediana (v mesecih) (95 % 17) | 332(22,1;NO) | 13,8(10,4;22,1)
Celokupno preZivetje'

Stevilo dogodkov, n (%) 41 (29,9 %) 51 (37,0 %)

Mediana (v mesecih) (95 % 1Z) NO (NO, NO) NO (NO, NO)

Razmerje ogrozenosti (95 % 17) 0,81 (0,53; 1,22)

Log-rank p-vrednost¢ 0,3311

Celokupno prezivetje pri 36 mesecih 70,7 % | 67,5 %

BIRC = Odbor za slepi neodvisni pregled; NO = ni mogoce oceniti; IZ = interval zaupanja

Rezultati v tej preglednici temeljijo na konéni analizi uéinkovitosti z datumom zadnjega stika z zadnjim bolnikom

29. januarja 2021.

2 Trajanje spremljanja za celotno $tudijo

b Vklju€uje 3 bolnike s paliativno radioterapijo mozganov

¢ Vkljucuje 9 bolnikov s paliativno radioterapijo mozganov

4 Razvri¢eni po prisotnosti metastaz na CNS pred zacetkom zdravljenja in pred kemoterapijo pri lokalno napredovali ali
metastatski bolezni s testom log-rank oziroma z uporabo Cochran-Mantel-Haenszlovega testa
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¢ Po Cochran-Mantel-Haenszlovem testu
fBolniki v kraku s krizotinibom, pri katerih je prislo do napredovanja bolezni, so lahko presli na zdravljenje z zdravilom
Alunbrig.

Slika 1: Kaplan-Meierjev graf preZivetja brez napredovanja bolezni po BIRC, v Studiji
ALTA1L
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Rezultati na tej Stevilki temeljijo na kon¢ni analizi u€inkovitosti pri zadnjem bolniku z zadnjim datumom stika z dne 29.
Ocena BIRC intrakranialne ucinkovitosti v skladu z merili RECIST v1.1 pri bolnikih z metastazami v

mozganih in bolnikih z merljivimi metastazami v mozganih (> 10 mm v najdaljSem premeru) na
izhodi$cu je opisana v preglednici 5.
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Preglednica 5: Intrakranialna uc¢inkovitost pri bolnikih v $tudiji ALTA 1 L, ki jo je ocenil odbor
BIRC

Bolniki z merljivimi metastazami na izhodis¢u

Zdravilo Alunbrig Krizotinib
Parametri ucinkovitosti N=18 N=23
Objektivna stopnja potrjenega intrakranialnega odziva
Bolniki, ki so se odzvali, n (%) 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)
(95 % 172) (52,4;93,6) (10,2; 48,4)
p-vrednost®® 0,0014
Popolni odziv (%) 27,8 % 0,0 %
Delni odziv (%) 50,0 % 26,1 %
Trajanje potrjenega intrakranialnega odziva®
Mediana (v mesecih) (95 % 17) 27,9 (5,7; NO) | 9,2 (3,9; NO)

Bolniki s kakr§nimi koli metastazami pred
zaCetkom zdravljenja

Zdravilo Alunbrig Krizotinib
N =47 N=49
Objektivna stopnja potrjenega intrakranialnega odziva
Bolniki, ki so se odzvali, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
95 % 172) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-vrednost*® <0,0001
Popolni odziv (%) 44,7 % 2,0%
Delni odziv (%) 21,3 % 12,2 %
Trajanje potrjenega intrakranialnega odziva
Mediana (v mesecih) (95 % 1Z7) | 27,1(16,9;42,8) | 9,2 (3,9; NO)
Intrakranialni PFS¢
Stevilo bolnikov z dogodki, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Progresivna bolezen, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Smrt, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Mediana (v mesecih) (95 % 1Z) 24,0 (12,9; 30,8) 5,5@3,7;7,5)
Razmerje ogrozenosti (95 % 17) 0,29 (0,17;0,51)
Log-rank p-vrednost® <0,0001

1Z = interval zaupanja; NO = ni mogoce oceniti

Rezultati v tej preglednici temeljijo na konéni analizi u¢inkovitosti z datumom zadnjega stika z zadnjim bolnikom

29. januarja 2021.

2 Razvrs$ceni po prisotnosti pred kemoterapijo pri lokalno napredovali ali metastatski bolezni s testom log-rank oziroma z
uporabo Cochran-Mantel-Haenszlovega testa

b Po Cochran-Mantel-Haenszlovem testu

¢ Merjeno od datuma prvega potrjenega intrakranialnega odziva do datuma napredovanja intrakranialne bolezni (nove
intrakranialne lezije, porast premera intrakranialne ciljne lezije > 20 % od najniZje vrednosti ali nedvoumno napredovanje
intrakranialnihneciljnih lezij) ali smrt.

4 Merjeno od datuma randomizacije do datuma napredovanja intrakranialne bolezni (nove intrakranialne lezije, porast
premera intrakranialne lezije > 20 % od najnizje vrednosti ali nedvoumno napredovanje intrakranialnihneciljnih lezij) ali smrt
¢ Vkljucuje 1 bolnika s paliativno radioterapijo mozganov

fVkljuduje 3 bolnike s paliativno radioterapijo moZganov.

ALTA

Varnost in ucinkovitost zdravila Alunbrig so ovrednotili v randomiziranem (1:1), odprtem,
multicentri¢nem preskusanju (ALTA) pri 222 odraslih bolnikih z lokalno napredovalim ali
metastatskim ALK pozitivnim NSCLC, ki jim je bolezen napredovala po uporabi krizotiniba.
Vkljucitveni kriteriji sodopuscali vkljucevanje bolnikov z dokumentirano preureditvijo ALK na
podlagi validiranega testa, stanja zmogljivost ECOG 0-2 in predhodne kemoterapije. Poleg tega so bili
vkljugeni bolniki z metastazami centralnega Zivénega sistema (CZS), &e so bili nevrolosko stabilni in
niso potrebovali povecanega odmerka kortikosteroidov. Bolniki z anamnezo pljucne intersticijske
bolezni ali pnevmonitisa, povezanega z drugimi zdravili, so bili izkljuceni.
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Bolniki so bili naklju¢no randomizirani v razmerju 1:1, tako da so prejemali zdravilo Alunbrig bodisi
90 mg enkrat na dan (90 mg rezim, n = 112) ali 180 mg enkrat na dan z zacetnim odmerkom 90 mg
enkrat na dan v prvih 7 dneh (180 mg, n = 110). Povpre¢no trajanje sledenja zdravljenja je bilo

22.9 meseca. Randomizacijaje bila stratificirana z metastazami v mozganih (prisotno, odsotno) in
najboljsim predhodnim odzivom na terapijo s krizotinibom (popolni ali delni odziv, kateri koli drugi
odziv/neznano).

Glavni dejavnik izida je bila potrjena objektivna stopnja odziva (ORR) v skladu s kriteriji ocenjevanja
odziva pri solidnih tumorjih (RECIST v1.1), kot jih je ocenil raziskovalec. Dodatni ukrepi so
vkljucevali potrjen ORR, ki ga je ocenil neodvisni revizijski odbor (IRC-Independent Review
Committee); Cas za odziv; prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS); trajanje odziva (DOR);
celokupno prezivetje; in intrakranialni ORR in intrakranialni DOR, kot jih oceni IRC.

Osnovna demografija in znacilnosti bolezni pri §tudiji ALTA so bile: mediana starost 54 let (razpon od
18 do 82, 23 % 65 let in vec), 67 % belcev in 31 % Azijcev, 57 % zensk, 36 % stanje zmogljivosti 0

po ECOG in 57 % stanje zmogljivosti 1 po ECOG, 7 % stanje zmogljivosti 2 po ECOG, 60 % oseb, ki
ni nikoli kadilo, 35 % bivsih kadilcev, 5 % trenutnih kadilcev, 98 % IV. Stopnja, 97 % adenokarcinom

in 74 % s predhodno izvedeno kemoterapijo. NajpogostejSa mesta ekstratorakalnih metastaz so
vkljucevala 69 % mozganov (od katerih jih je 62 % predhono opravilo obsevanje mozganov), 39 %

kosti in 26 % jeter.

Rezultati u€inkovitosti iz analize ALTA so povzeti v preglednici 6 in krivulja Kaplan Meier (KM) za
preiskovano ocenjeno PFS je prikazana na sliki 2.

Preglednica 6: Rezultati uc¢inkovitosti v ALTA (populacija ITT)

Parameter Ocena preiskovalca Ocena IRC

ulinkovitosti 90 mg rezim” | 180 mg reZim' 90 mg rezim" 180 mg rezim'
N=112 N=110 N=112 N=110

Objektivna stopnja odziva

(%) 46 % 56 % 51% 56 %

17+ (35; 57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)

Cas za odziv

Povpreéno (mesecev) | 1,8 1,9 1,8 1,9

Trajanje odziva

Povprecno (mesecev) 12,0 13,8 16,4 15,7

95 % 1Z (9,2;17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8;21,8)

PreZivetje brez napredovanja bolezni

Povprecno (mesecev) 9,2 15,6 9,2 16,7

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

Celokupno preZivetje

Povprecno (mesecev) 29,5 34,1 NA NA

95 % 1Z (18,2; NO) (27,7, NO) NA NA

Verjetnost prezivetja 70,3 % 80,1 % NA NA

12 mesecev (%)

1Z = interval zaupanja; NO = ni mogoce oceniti; NA = navedba smiselno ni potrebna

*Rezim 90 mg enkrat na dan

90 mg enkrat na dan v obdobju prvih 7 dni, nato 180 mg enkrat na dan

I Interval zaupanja za preiskovalca, kjer je ocenjeni ORR 97,5 % ter za IRC, kjer je ocenjeni ORR 95 %
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Slika 2: Sistemsko preZivetje brez napredovanja bolezni, glede na oceno preiskovalca:
Populacija ITT za posamezni krak zdravljenja (ALTA)
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Skupina zdravljenja:

— — — - Rezim z 90 mg*

——ReZim s 180 mg+

Kratice: ITT = populacija vseh vkljucenih bolnikov

Opomba: Prezivetje brez napredovanja bolezni je bilo opredeljeno kot ¢as od zacetka zdravljenja do datuma, ko je bilo
napredovanje bolezni znova odkrito ali smrt, kar je nastopilo pre;j.

*Rezim 90 mg enkrat na dan

90 mg enkrat na dan v obdobju prvih 7 dni, nato 180 mg enkrat na dan

Ocene IRC intrakranialnega ORR in trajanje intrakranialnega odziva pri bolnikih v §tudiji ALTA z
merljivimi metastazami v mozganih (> 10 mm v najdaljSem premeru) so na zacetku opisane v

preglednici 7.

Preglednica 7: Intrakranialna u¢inkovitost pri bolnikih z merljivimi metastazami v moZganih na

izhodiscuv Studiji ALTA

IRC-ocenjen parameter ucinkovitosti

Bolniki z merljivimi metastazami v moZganih na

izhodiS¢u

90 mg rezim*

180 mg rezim’

(N=26) (N=18)
Stopnja odziva interkranialne objektivnosti
(%) 50 % 67 %
95 % 1Z (30; 70) (41; 87)
Stopnja kontrole intrakranialne bolezni
(%) 85 % 83 %
95 % 1Z (65; 96) (59; 96)
Trajanje interkranialnega odziva’,
Povpre¢no (mesecev) 9,4 16,6
95 % 1Z (3,7; 24,9) (3,7; NO)

% IZ = interval zaupanja; NO = ni mogoce oceniti
*Rezim 90 mg enkrat na dan

90 mg enkrat na dan v obdobju prvih 7 dni, nato 180 mg enkrat na dan
IDogodki vkljutujejo napredovanje intrakranialne bolezni (nove lezije, porast premera intrakranialne ciljne lezije > 20 % od
najmanjSega Stevila ali nedvoumno napredovanje intrakranialnihneciljnih lezij) ali smrt.

Pri bolnikih z metastazami v mozganih na zacetku je bila stopnja kontrole intrakranialne bolezni
77,8 % (95 % 17 67,2-86,3) v skupini z odmerkom 90 mg (N = 81) in 85,1 % (95 % 12 75-92,3) v

skupini z odmerkom 180 mg (N = 74).
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§tudil'a 101

V loceni §tudiji za dolocanje odmerka je 25 bolnikov z ALK-pozitivnim NSCLC, pri katerih je
bolezen napredovala ob uporabi krizotiniba, prejemalo zdravilo Alunbrig 180 mg enkrat na dan z
zacetnim odmerkom 90 mg enkrat na dan v prvih 7 dneh. Od tega je za 19 bolnikov raziskovalec
ocenil potrjen objektivni odziv (76 %, 95 % IZ: 55; 91) in KM oceno mediane trajanja odziva med
19 odzivi je bila 26,1 meseca (95 % 1Z: 7,9; 26,1). Povprecje KM za PFS je 16,3 meseca (95 % IZ:
9,2; NO) in 12-mesecna verjetnost skupnega prezivetja je bila 84,0 % (95 % 1Z: 62,8; 93,7).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Alunbrig za vse podskupine pediatricne populacije pri zdravljenju karcinoma pljuc (drobnoceli¢ni ali
nedrobnoceli¢ni karcinom) (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

V §tudiji 101 je bila pri bolnikih, po odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka brigatiniba

(30-240 mg), mediana ¢asa do najvisje koncentracije (Tmaks) 1-4 ur po prejemu odmerka. Po enkratnem
odmerku in v stanju dinamic¢nega ravnovesja je bila sistemska izpostavljenost sorazmerna odmerku v
razponu odmerkov 60-240 mg enkrat na dan. Manjse kopicenje je bilo opazeno pri ponavljajo¢em
odmerjanju (geometricno povprecno razmerje kopicenja: 1,9 do 2,4). Geometricno povpre¢na Crmaks
brigatiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja pri odmerkih 90 mg je bila 552 ng/mL in pri odmerku

180 mg enkrat na dan 1.452 ng/mL, in ustrezen AUC.; je bil za odmerek 90 mg 8165 in za odmerek
180 mg 20.276 h*ng/mL. Brigatinib je substrat transportnih proteinov P-gp in BCRP.

Pri zdravih osebah, ki so zavzile izjemno mastni obrok, v primerjavi s postom preko noci, je bil Caks
brigatiniba znizan za 13 %, brez u¢inka na AUC. Brigatinib se lahko odmerja s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Brigatinib je bil zmerno vezan (91 %) na proteine humane plazme in vezava ni odvisna od
koncentracije. Razmerje koncentracije v plazmi in krvi je 0,69. Pri bolnikih, ki so prejemali brigatinib
180 mg enkrat na dan, je bil povpre¢en navidezni volumen porazdelitve (V./F) brigatiniba v stanju

dinami¢nega ravnovesja 307 1, kar kaze na zmerno porazdelitev v tkiva.

Biotransformacija

Studije in vitro so pokazale, da se brigatinib pretezno presnavlja s CYP2C8 in CYP3A4 ter v veliko
manjSem obsegu s CYP3AS.

Po peroralnem odmerjanju enkratnega 180 mg odmerka ['“C] brigatiniba pri zdravih osebah sta bila
dva glavna presnovna procesa N-demetilacija in konjugacija s cisteinom. Skupaj v urinu in blatu se je
48 % radioaktivnega odmerka izloc¢ilo kot nespremenjeni brigatinib, 27 % kot N-demetiliranbrigatinib
(AP26123) in 9,1 % kot konjugat brigatiniba in cisteina. Nespremenjeni brigatinib je bil glavna
krozeca radioaktivna komponenta (92 %) skupaj z AP26123 (3,5 %), primarnim presnovkom, ki je bil
opazen tudi in vitro. Pri bolnikih je bila plazemska AUCAP26123 v stanju dinami¢nega

ravnovesja < 10 % izpostavljenosti brigatinibu. V in vitro kinaznih in celi¢nih testih je presnovek
AP26123 zaviral ALK s priblizno 3-krat manj$im potencialom kot brigatinib.

Izlo¢anje
Pri bolnikih, ki so dobivali brigatinib v odmerku 180 mg enkrat na dan, je bil geometri¢ni povprecni

navidezni ocistek (CL/F) peroralno danega brigatiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja 8,9 I/h in
mediani razpolovni ¢as v plazmi 24 ur.
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Glavna pot izlo¢anja brigatiniba je z blatom. Pri Sestih zdravih moskih, ki so prejeli enkratni 180 mg
peroralni odmerek ['*C] brigatiniba, se je v blatu izlo¢ilo 65 % uporabljenega odmerka in 25 % z
urinom. Nespremenjen brigatinib predstavlja 41 % celotne radioaktivnosti v blatu in 86 % celotne
radioaktivnosti v urinu, pri ¢emer so preostanek presnovki.

Posebne populacije

Okvara jeter

Farmakokinetiko brigatiniba so dolocili pri zdravih osebah z normalnim delovanjem jeter (N =9) in
pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razred A, N = 6), zmerno okvaro jeter (Child-Pugh
razred B, N = 6) ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razred C, N = 6). Farmakokinetika brigatiniba je
bila podobna pri zdravih osebah z normalnim delovanjem jeter in pri bolnikih z blago (Child-Pugh
razred A) ali z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh razred B). Nevezan AUCy.nrje bil za 37 % visji pri
bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh razred C) v primerjavi z zdravimi osebami z normalnim
delovanjem jeter (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Na podlagi rezultatov analiz populacijske farmakokinetike je farmakokinetika brigatiniba podobna pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic

(eGFR > 30 ml/min). Pri farmakokineti¢ni Studiji so bili pri bolnikih s hudo okvaro ledvic

(eGFR <30 ml/min, N = 6) nevezani AUCo.inr za 94 % vi§ji kot pri bolnikih z normalnim delovanjem
ledvic (eGFR > 90 ml/min, N = 8) (glejte poglavije 4.2).

Rasa in spol

Analize populacijske farmakokinetike so pokazale, da rasa in spol nista vplivala na farmakokinetiko
brigatiniba.

Starost, telesna masa in koncentracije albumina

Analize populacijske farmakokinetike so pokazale, da telesna masa, starost in koncentracija albumina
niso imeli klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko brigatiniba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Farmakoloske Studijevarnosti z brigatinibom so odkrile potencialne u¢inke na pljuca (spremenjeno
stopnjo dihanja; 1-2-kratnik Cmaxpri ljudeh), kardiovaskularne uéinke (spremenjeni sréni utrip in krvni
tlak; 0,5-kratnik Cmaxpri ljudeh) in uc¢inke na ledvica (poslabsano delovanje ledvic; 1-2,5-kratnik
Cmaxpri ljudeh), vendar niso pokazale potenciala podalj$anja intervala QT ali nevrofunkcijskih
ucinkov.

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri zivalih, pri ravneh izpostavljenosti, podobnih stopnjam klini¢ne
izpostavljenosti, ki so lahko pomembni za klini¢no uporabo, so bili na: gastrointestinalni sistem, kostni
mozeg, o¢i, moda, jetra, ledvice, kosti in srce. Ti ucinki so bili ponavadi reverzibilni med obdobjem
okrevanja brez prejemanja odmerka; z izjemo ucinkov na oc¢i in modih, kjer okrevanje ni bilo opazeno.

V studijah toksicnosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih so pri opicah ugotovili plju¢ne spremembe
(penaste alveolarne makrofage) pri > 0,2-kratni vrednosti AUCpri ¢loveku; vendar so bili ti minimalni
in podobni tistim, ki so bili opaZeni kot ugotovitve pri opicah, ki zdravila niso prejemale. Pri teh
opicah ni bilo nobenih klini¢nih dokazov o dihalni stiski.

Studije kancerogenosti z brigatinibom niso bile izvedene.
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Brigatinib ni bil mutagen in vitro v preskusu bakterijskih povratnih mutacij (Ames) ali testih
kromosomskih aberacij celic sesalcev, ampak je vplival na manj$e zviSanje Stevila mikronukleusov v
mikrojedrskem testu kostnega mozga pri podganah. Mehanizem indukcije mikronukleusov je bila
nenormalna segregacija kromosoma (anevgenost) in ne klastogeni u¢inek na kromosome. Ta ucinek so
opazili pri priblizno petkratni izpostavljenosti ¢loveka pri odmerku 180 mg enkrat na dan.

Brigatinib lahko $koduje moski plodnosti. Toksi¢nost je bila opazena pri Studijah ponavljajocih se
odmerkov na zivalih. Pri podganah so ugotovitve vklju¢evale manjSo maso mod, semenskih mesickov
in prostate ter degeneracijo tubulov v modih; ti u¢inki niso izginili med obdobjem okrevanja. Pri
opicah so ugotovitve vklju¢evale zmanjsano velikost mod skupaj z mikroskopskimi dokazi o
hipospermatogenezi; ti u¢inki so med obdobjem okrevanja izginili. Na splosno so se ti u¢inki na
moske reproduktivne organe pri podganah in opicah pojavili pri izpostavljenosti > 0,2-kratni vrednosti
AUC, opazeni pri bolnikih z odmerkom 180 mg enkrat na dan. Pri splosnih toksikoloskih Studijah pri
podganah in opicah niso opazili o¢itnih neZelenih uc¢inkov na Zenske reprodukcijske organe.

V §tudiji embriofetalnega razvoja, pri kateri so brejim podganam dajali dnevne odmerke brigatiniba
med organogenezo, v odmerkih, ki so bili priblizno enaki 0,7-kratniku izpostavljenosti AUC pri
ljudeh, pri odmerku 180 mg enkrat na dan. Ugotovitve so vkljucevale odmiranje zarodkov, zmanjSano
rast ploda in spremembe skeleta.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob (tip A)

hidrofobni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Obloga tablete
smukec

makrogol

polivinilalkohol

titanov dioksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Alunbrig 30 mg filmsko oblozene tablete

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s Sirokim vratom, z dvodelno polipropilensko za otroke
varno zaporko s folijo za indukcijsko tesnjenje, ki vsebuje 60 ali 120 filmsko oblozenih tablet skupaj z
enim HDPE vsebnikom, ki vsebuje molekularno mrezno susilno sredstvo.
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Prozoren toplotno obdelan pretisni omot iz poliklortrifluoretilena (PCTFE) s toplotno zatesnjeno
papirno laminirano folijo v $katli, ki vsebuje 28, 56 ali 112 filmsko oblozenih tablet.

Alunbrig 90 mg filmsko oblozene tablete

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s Sirokim vratom, z dvodelno polipropilensko za otroke
varno zaporko s folijo za indukcijsko tesnjenje, ki vsebuje 7 ali 30 filmsko obloZenih tabletskupaj z
enim HDPE vsebnikom, ki vsebuje molekularno mrezno susilno sredstvo.

Prozoren toplotno obdelan pretisni omot iz poliklortrifluoretilena (PCTFE) s toplotno zatesnjeno
papirno laminirano folijo v $katli, ki vsebuje 7 ali 28 filmsko obloZenih tablet.

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s Sirokim vratom, z dvodelno polipropilensko za otroke
varno zaporko s folijo za indukcijsko tesnjenje, ki vsebuje 30 filmsko obloZenih tablet skupaj z enim
HDPE vsebnikom, ki vsebuje molekularno mrezno susilno sredstvo.

Prozoren toplotno obdelan pretisni omot iz poliklortrifluoretilena (PCTFE) s toplotno zatesnjeno
papirno laminirano folijo v Skatli, ki vsebuje 28 filmsko oblozenih tablet.

Uvajalno pakiranje zdravila Alunbrig 90 mg in 180 mg filmsko oblozene tablete

Eno pakiranje je sestavljeno iz kartonskega ovoja, v katerem sta dve $katli, ki skupaj vsebujeta:
. Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
1 prozoren toplotno obdelan pretisni omot iz poliklortrifluoretilena (PCTFE) s toplotno
zatesnjeno papirno laminirano folijo v Skatli, ki vsebuje 7 filmsko oblozenih tablet.
. Alunbrig 180 mg filmsko obloZene tablete
3 prozorne toplotno obdelane pretisne omote iz poliklortrifluoretilena (PCTFE) s toplotno
zatesnjeno papirno laminirano folijo v $katli, ki vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Bolnike je treba opozoriti, da mora susilno sredstvo ostati v plastenki, ter da ga ne smejo zauziti.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete

EU/1/18/1264/001 60 tablet v plastenki
EU/1/18/1264/002 120 tablet v plastenki
EU/1/18/1264/011 28 tablet v skatli
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EU/1/18/1264/003 56 tablet v Skatli
EU/1/18/1264/004 112 tablet v Skatli

Alunbrig 90 mg filmsko oblozZene tablete

EU/1/18/1264/005 7 tablet v plastenki
EU/1/18/1264/006 30 tablet v plastenki
EU/1/18/1264/007 7 tablet v $katli
EU/1/18/1264/008 28 tablet v skatli

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete

EU/1/18/1264/009 30 tablet v plastenki
EU/1/18/1264/010 28 tablet v Skatli

Uvajalno pakiranje zdravila Alunbrig

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tablet v skatli

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22. november 2018
Datum zadnjega podaljsanja: 24. julij 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCIL ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Avstrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSURza to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢ (7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
60 filmsko oblozenih tablet
120 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite susilnega sredstva, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Zunanja ovojnina:
Alunbrig 30 mg
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
Zunanja ovojnina:
PC
SN

NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec¢ informacij glejte priloZzeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

28 filmsko obloZenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
112 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alunbrig 30 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S (v obliki logotipa Takeda)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
7 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite susilnega sredstva, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Zunanja ovojnina:
Alunbrig 90 mg
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
Zunanja ovojnina
PC
SN

NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
7 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

40



10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Alunbrig 90 mg
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S (v obliki logotipa Takeda)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKI OVOJUVAJALNEGA PAKIRANJA (ZMODRIMOKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

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

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 90 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.
Enal80 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete

uvajalno pakiranje

V enem pakiranju sta dve $katli v kartonskem ovoju.
7 filmsko oblozenih tablet zdravila Alunbrig 90 mg
21 filmsko oblozenih tablet zdravila Alunbrig 180 mg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

Vzemite samo eno tableto na dan.

Zdravilo Alunbrig 90 mg enkrat dnevnoprvih 7 dni, nato zdravilo Alunbrig 180 mg enkrat dnevno.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA UVAJALNEGA PAKIRANJA — 7 TABLET, 90 MG - 7-DNEVNO
ZDRAVLJENJE (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte prilozeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
uvajalno pakiranje
Ena Skatla vsebuje 7 filmsko oblozenih tablet zdravila Alunbrig 90 mg.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

Vzemite samo eno tableto na dan.

od 1.do 7. dne

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alunbrig 90 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - UVAJALNOPAKIRANJE- 90 MG

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S (v obliki logotipa Takeda)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

47



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA UVAJALNEGA PAKIRANJA - 21 TABLET, 180 MG - 21-DNEVNO
ZDRAVLJENJE (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte prilozeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete
uvajalno pakiranje
Ena skatla vsebuje 21 filmsko obloZenih tablet zdravila Alunbrig 180 mg.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

Vzemite samo eno tableto na dan.

od 8. do 28. dne

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alunbrig180 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - UVAJALNO PAKIRANJE - 180 MG

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
brigatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S (v obliki logotipa Takeda)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
30 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zunanja ovojnina:
Ne pogoltnite suSilnega sredstva, ki je v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1264/009 30 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILO ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zunanja ovojnina:
Alunbrig 180 mg

|17

EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Zunanja ovojnina

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
brigatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
28 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1264/010 28 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Alunbrig 180 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.>

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Alunbrig 180 mg filmsko oblozene tablete
brigatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Takeda Pharma A/S (v obliki logotipa Takeda)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Alunbrig 30 mg filmsko obloZene tablete

Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete

Alunbrig 180 mg filmsko obloZene tablete
brigatinib

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte zzdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Alunbrig in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Alunbrig
Kako jemati zdravilo Alunbrig

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Alunbrig

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk W=

1. Kaj je zdravilo Alunbrig in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Alunbrig vsebuje ucinkovino brigatinib, ki je zdravilo proti raku in se imenuje zaviralec
kinaze. Zdravilo Alunbrig se uporablja za zdravljenje odraslih z napredovalo stopnjo plju¢nega raka,
imenovanega nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak. PredpiSe se bolnikom, pri katerih je plju¢ni rak povezan z
nenormalno obliko gena, ki se imenuje anaplasti¢na limfomska kinaza (ALK).

Kako deluje zdravilo Alunbrig

Nenormalni gen proizvaja protein, ki se imenuje kinaza in spodbuja rast rakavih celic. Alunbrig
blokira delovanje tega proteina in tako upocasni rast in Sirjenje raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Alunbrig

Ne jemljite zdravila Alunbrig

o Ce ste alergi¢ni na brigatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Alunbrig ali med zdravljenjem se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate:
o tezave s pljudi ali dihanjem

Tezave s pljuci, nekatere resnejse, so pogostejSe v prvih 7 dneh zdravljenja. Znaki so lahko
podobni znakom plju¢nega raka. Obvestite zdravnika o novih ali poslabsanih bolezenskih
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znakih, vklju¢no z neugodjem pri dihanju, tezkim dihanjem, bole¢inami v prsih, kasljem in
zviSano telesno temperaturo.

. visok Kkrvni tlak
pocasen sréni utrip (bradikardija)
. motnje vida

Obvestite zdravnika o morebitnih motnjah vida, ki se pojavijo med zdravljenjem, ko je na
primer pojav utripajoce svetlobe, zamegljen vid ali ¢e svetloba povzroca bole€ine v oceh.

. teZave z miSicami
Zdravnika obvestite o kakrsni koli nepojasnjeni bole¢ini v misicah, ob¢utljivosti ali Sibkosti.

. tezave s trebusno slinavko
Obvestite zdravnika, ¢e imate bolecine v zgornjem delu trebuha, vklju¢no z bole¢ino v trebuhu,
ki se poslabsa po jedi in se lahko razsiri na hrbet, izgubljate telesno maso ali vas sili na
bruhanje.

. tezave z jetri
Obvestite zdravnika, e imate bolecine na desni strani predela zelodca, porumenelo kozo ali
belocnice ali temen urin.

. zvisana koncentracija krvnega sladkorja

. obcutljivost na son¢no svetlobo
Med zdravljenjem in vsaj 5 dni po zadnjem odmerku omejite ¢as, ki ga prezivite na soncu. Ko
ste na soncu, nosite klobuk, zas¢itna oblacila, zas¢ito pred ultravijolicno A (UVA)/ultravijolicno
B (UVB) son¢no svetlobo ter balzam za ustnice z zas¢itnim faktorjem (SPF) 30 ali vec. Ti
ukrepi bodo pomagali pri zas¢iti pred morebitnimi son¢nimi opeklinami.

Obvestite zdravnika, ¢e imate tezave z ledvicami ali ste na dializi. Simptomi teZzav z ledvicami so
lahko slabost, spremembe koli¢ine ali pogostnosti uriniranja in nenormalni izvidi krvnih preiskav
(glejte poglavje 4).

Zdravnik bo morda moral prilagoditi zdravljenje, zaCasno prekiniti ali trajno ukiniti uporabo zdravila
Alunbrig. Glejte tudi zacetek poglavja 4.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Alunbrig ni bilo raziskano pri otrocih ali mladostnikih. Zdravljenje z zdravilom Alunbrig ni
priporocljivo pri osebah, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Alunbrig

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Naslednja zdravila lahko vplivajo na ali nanje vpliva zdravilo Alunbrig:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb

indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV
klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb
nefazodon: zdravilo za zdravljenje depresije

SentjanZevka:izdelek rastlinskega izvora, ki se uporablja za zdravljenje depresije
karbamazepin: zdravilo za zdravljenje epilepsije, evforicne/depresivne epizode in nekaterih
bolecinskih stanj

fenobarbital, fenitoin: zdravila za zdravljenje epilepsije

rifabutin, rifampicin: zdravila za zdravljenje tuberkuloze ali nekaterih drugih okuzb
digoksin: zdravilo za zdravljenje tezav s srcem

dabigatran: zdravilo za prepreCevanje strjevanja krvi

kolhicin: zdravilo za zdravljenje napadov protina

pravastatin, rosuvastatin: zdravila za znizanje zviSane ravni holesterola

metotreksat: zdravilo za zdravljenje hudegavnetja v sklepih, raka in luskavice (kozna bolezen)
sulfasalazin: zdravilo za zdravljenje hudega vnetja ¢revesja in revmatskih vnetij sklepov
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efavirenz, etravirin: zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV

modafinil: zdravilo za zdravljenje narkolepsije

bosentan: zdravilo za zdravljenje pljucne hipertenzije

nafcilin: zdravilo za zdravljenje bakterijskih okuzb

alfentanil, fentanil: zdravila za zdravljenje bolecin

kinidin: zdravilo za zdravljenje nepravilnega srénega ritma

ciklosporin, sirolimus, takrolimus: zdravila za zaviranje imunskega sistema

Zdravilo Alunbrig skupaj s hrano in pijaco

Med zdravljenjem se izogibajte izdelkom iz grenivk, ker lahko spremenijo koli¢ino brigatiniba v
telesu.

Nosecnost

Zdravila Alunbrig ni priporo¢eno jemati med nosecnostjo, razen ¢e korist odtehta tveganje za
dojencka. Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, da se pogovorite o tveganjih povezanih z jemanjem zdravila Alunbrig med nosecnostjo.
Zenske v rodni dobi, ki se zdravijo z zdravilom Alunbrig, se morajo izogibati zanositvi. Med
zdravljenjem in 4 mesece po prenehanju jemanja zdravila Alunbrig je treba uporabljati u¢inkovito
nehormonsko kontracepcijo. Posvetujte se s svojim zdravnikom o metodah kontracepcije, ki so za vas
ustrezne.

Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Alunbrig ne dojite. Ni znano, ¢e brigatinib prehaja v materino mleko
in bi lahko potencialno Skodoval otroku.

Plodnost

Moskim, ki se zdravijo z zdravilom Alunbrig, svetujemo naj med zdravljenjem ne zaplodijo otroka in
med zdravljenjem in 3 mesece po prekinitvi zdravljenja uporabljajo uc¢inkovito kontracepcijo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Alunbrig lahko povzroc¢i motnje vida, omotico ali utrujenost. Ob pojavu teh znakov med
zdravljenjem ne vozite in ne uporabljajte strojev.

Zdravilo Alunbrig vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporaba tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Alunbrig vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Alunbrig

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporocen odmerek je

Ena 90 mg tableta enkrat na dan v prvih 7 dneh zdravljenja; nato ena 180 mg tableta enkrat na dan.
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Odmerka ne spreminjajte, brez da bi se posvetovali s svojim zdravnikom. Zdravnik vam lahko
prilagodi odmerek glede na vase potrebe in to lahko zahteva uporabo 30 mg tablete za doseganje
novega priporo¢enega odmerka.

Uvajalno pakiranje

Na zacetku zdravljenja z zdravilom Alunbrig vam lahko zdravnik predpise uvajalno pakiranje. Za lazji
zacetek zdravljenja je vsako uvajalno pakiranje sestavljeno iz zunanjega pakiranja z dvema notranjima
pakiranjima, ki vsebujeta

. 7 filmsko oblozenih tablet Alunbrig 90 mg

. 21 filmsko obloZenih tablet Alunbrig 180 mg

Zahtevani odmerek je natisnjen na uvajalnem pakiranju za zdravljenje.

Nacin uporabe

Vzemite zdravilo Alunbrig enkrat na dan, vsak dan ob istem Casu.

Tablete pogoltnite cele s kozarcem vode. Tablete ne smete zdrobiti ali raztopiti.
Tablete lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Ce po zauzitju zdravila Alunbrig bruhate, ne vzemite dodatnih tablet do naslednjega
nacrtovanega odmerka.

Ne pogoltnite susilnega sredstva, ki se nahaja v plastenki.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Alunbrig, kot bi smeli

Takoj obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce ste vzeli ve¢ tablet kot je priporoc¢eno.
Ce ste pozabili vzeti zdravilo Alunbrig

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Naslednji odmerek vzemite
obrednem casu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Alunbrig
Zdravila Alunbrig ne prenehajte jemati, brez da bi se posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katere od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. visok krvni tlak
Obvestite zdravnika, ¢e imate glavobole, omotico, zamegljen vid, boleCine v prsnem kosu ali
zasoplost.

. teZave z vidom

Obvestite zdravnika, ¢e opazite kakr$ne koli motnje vida, kot na primer pojav utripajoce
svetlobe, zamegljen vid ali ¢e svetloba povzroca boleCine v oceh. Zdravnik vam lahko prekine
zdravljenje z zdravilom Alunbrig in vas napoti k oftalmologu.
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. zvisana koncentracija kreatinfosfokinazev krvi pri preiskavah —lahko nakazuje na poskodbe
misic, na primer srca. Obvestite zdravnika, ¢e imate kakr§nekoli nepojasnjene misi¢ne bolecine,
obcutljivost ali Sibkost.

. zvisane koncentracije amilaze ali lipaze v krvi pri preiskavah —lahko kazejo na vnetje
trebusne slinavke
Obvestite zdravnika, ¢e imate bole¢ine v zgornjem delu trebuha, vkljuéno z bole¢ino v trebuhu,
ki se poslabsa po jedi in se lahko razsiri na hrbet, izgubljate telesno maso ali vas sili na
bruhanje.

. zvisane koncentracije jetrnih encimov v krvi pri preiskavah (aspartat-aminotransferaza,
alanin-aminotransferaza) lahko kazejo na poskodbe jetrnih celic. Obvestite zdravnika, e
imate bolecine na desni strani predela Zelodca, porumenelo kozo ali belo¢nico ali temen urin.

. zvisan Krvni sladkor
Obvestite zdravnika, ¢e se pojavi obCutek hude Zeje, ¢e urinirate vec kot obicajno, se pocutite
zelo lacne, obcutite slabost, ste Sibki, utrujeni ali zmedeni.

Pogosti (lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. vnetje pljuc
Obvestite zdravnika, ¢e imate nove ali poslabsane tezave s pljuci ali dihanjem, vklju¢no z
bolec¢inami v prsnem koSu, kasljem in zviSano telesno temperaturo, zlasti v prvem tednu
zdravljenja z zdravilom Alunbrig, saj so lahko znak resnih tezav s pljuci.

. pocasen sréni utrip
Obvestite zdravnika, ¢e obcutite bolecine ali nelagodje v prsnem kosu, spremembe srénega
utripa, omotico, zmedenost ali omedlevico.

. obcutljivost na son¢no svetlobo
Povejte zdravniku, ¢e se pojavi kakr$na koli kozna reakcija.
Glejte tudi poglavje 2, »Opozorila in previdnostni ukrepi«.

Obc¢asni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
. vnetje trebusne slinavke, ki lahko povzroci hude in trdovratne bolecine v Zelodcu in ki lahko
vkljucuje tudi slabost in bruhanje (pankreatitis)

Drugi mozZni neZeleni ucinki so:
Ce opazite katere od naslednjih nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri veé kot 1 od 10 bolnikov):
. okuzba dihal (pljucnica)

. simptomi prehlada (okuzba zgornjih dihalnih poti)
o zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija) pri krvnih preiskavah
. zmanjsano Stevilo belih krvnih celic, imenovanih nevtrofilci in limfociti, pri preiskavah krvi
o podaljSan Cas strjevanja krvi opazen pri preiskavah aktiviranega delnega tromboplastinskega
Casa
. krvne preiskave lahko pokazejo zvecano koncentracijo:
- insulina
- kalcija
o krvne preiskave lahko pokaZejo zmanjSano koncentracijo:
- fosforja
- magnezija
- natrija
- kalij
o zmanj$an apetit
. glavobol
o simptomi, kot so odrevenelost, mravljiné¢enje, zbadanje, Sibkost ali bole¢ina v rokah ali nogah
(periferna nevropatija)
o omotica
o kasel;
o zadihanost
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driska

siljenje na bruhanje

bruhanje

abdominalne (trebusne) bolecine

zaprtje

vnetje ustne votline in ustnic (stomatitis)

zvisana koncentracija encima alkalna fosfataza pri krvnih preiskavah - lahko kaze na okvaro ali
poskodbo organa

izpuscaj

srbecica

bolecine v sklepih ali miSicah (vkljuéno z mis§i¢nimi krci)

zviSana koncentracija kreatinina pri krvnih preiskavah - lahko nakazuje na zmanjSano delovanje
ledvic

utrujenost

otekanje tkiva zaradi odvecne tekocCine

zviSana telesna temperatura

Pogosti (lahko se pojavi pri najvec 1 od 10 bolnikov):

nizko Stevilo trombocitov pri preiskavah krvi, kar lahko poveca tveganje za krvavitev in
podplutbe

tezave s spancem (nespecnost)

poslabsan spomin

sprememba okusa

nenormalna elektricna aktivnost srca (podaljSan interval QT na elektrokardiogramu)
hiter sr¢ni utrip (tahikardija)

palpitacije

suha usta

prebavne motnje

napenjanje

zvisana koncentracija laktat-dehidrogenaze pri krvnih preiskavah - lahko nakazuje na razgradnjo
tkiva

zvisana koncentracija bilirubina pri krvnih preiskavah

suha koza

bole¢ine miSi¢no-skeletnega sistema v prsnem kosu

bolecine v rokah in nogah

togost miSic in sklepov

bolecina v prsnem kosu in nelagodje

bolecine

zviSana raven holesterola pri krvnih preiskavah

izguba telesne mase

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

S.

Shranjevanje zdravila Alunbrig

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki ali
pretisnem omotu in Skatli za oznako EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje tega zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Alunbrig

. Ucinkovina je brigatinib.

Ena 30 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.
Ena 90 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.
Ena 180 mg filmsko oblozena tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

. Druge pomozne snovi so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, natrijev
karboksimetilskrob (tipa A), koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat, smukec, makrogol,
polivinilalkohol in titanov dioksid (glejte tudi poglavje 2 ,,Zdravilo Alunbrig vsebuje laktozo*
in ,,Zdravilo Alunbrig vsebuje natrij*).

Izgled zdravila Alunbrig in vsebina pakiranja

Filmsko obloZene tablete Alunbrig so bele do umazano bele, ovalne (90 mg in 180 mg) ali okrogle
(30 mg). Tablete so konveksne na zgornji in spodnji strani.

Alunbrig 30 mg:
. Ena 30 mg tableta vsebuje 30 mg brigatiniba.
. Filmsko oblozene tablete imajo premer priblizno 7 mm, na eni strani vtisnjeno oznako »U3« in

so brez oznake na drugi strani.

Alunbrig 90 mg:
. Ena 90 mg tableta vsebuje 90 mg brigatiniba.
. Filmsko oblozene tablete imajo dolzino priblizno 15 mm, na eni strani vtisnjeno oznako »U7«

in so brez oznake na drugi strani.

Alunbrig 180 mg:

o Ena 180 mg tableta vsebuje 180 mg brigatiniba.

o Filmsko obloZene tablete imajo dolZino priblizno 19 mm, na eni strani vtisnjeno oznako »U13«
in so brez oznake na drugi strani.

Zdravilo Alunbrig je na voljo v plasti¢nih folijskih trakovih (pretisni omot), ki so pakirani v $katlo z:
. Alunbrig 30 mg: 28, 56 ali 112 filmsko obloZenimi tabletami

o Alunbrig 90 mg: 7 ali 28 filmsko oblozenimi tabletami

. Alunbrig 180 mg: 28 filmsko obloZenimi tabletami

Zdravilo Alunbrig je na voljo v plastenkah z za otroke varnimi zaporkami. Vsaka plastenka vsebuje
vsebnik s susilnim sredstvom, je pakirana v Skatli in vsebuje:

o Alunbrig 30 mg: 60 ali 120 filmsko obloZenih tablet

o Alunbrig 90 mg: 7 ali 30 filmsko oblozenih tablet

o Alunbrig 180 mg: 30 filmsko obloZenih tablet

Vsebnik s susilnim sredstvom pustite v plastenki.
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Zdravilo Alunbrig je na voljo v uvajalnem pakiranju. Eno pakiranje je sestavljeno iz kartonskega
ovoja, v katerem sta dve $katli, ki skupaj vsebujeta:
. Alunbrig 90 mg filmsko obloZene tablete
1 plasti¢ni folijski trak (pretisni omot), v katerem je 7 filmsko obloZenih tablet
. Alunbrig 180 mg filmsko obloZene tablete
3 plasti¢ne folijske trakove (pretisne omote), v katerih je 21 filmsko obloZenih tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danska

Proizvajalec

TakedaAustriaGmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Avstrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis§tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbuarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: +49 (0)800 825 3325
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland
Takeda Nederland B.V.
Tel: +31 20 203 5492



medinfoEMEA @takeda.com
Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
E\Lada

Takeda EAAAY ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 33140673300
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

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

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.0.
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



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu.
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