BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg brigatinib.

Hjdlpimne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 56 mg laktosmonohydrat.

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.

Hjdlpdmne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 168 mg laktosmonohydrat.

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg brigatinib.

Hjélpimne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 336 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter

Runda, vita till benvita filmdragerade tabletter, diameter cirka 7 mm, med ”U3” inpréglat pa ena sidan
och sléta pé andra sidan.

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter, ldngd cirka 15 mm, med "U7” inpréglat pa ena sidan
och sléta pé andra sidan.

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter, langd cirka 19 mm, med U13” inpréglat pa ena sidan
och sldta pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Alunbrig dr avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smécellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare

behandlats med en ALK-hdmmare.

Alunbrig dr avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC som tidigare behandlats med krizotinib.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Alunbrig ska inledas och dvervakas av ldkare med erfarenhet av anvéndning av
cancerldkemedel.

ALK-positiv NSCLC-status ska ha konstaterats innan Alunbrig sétts in. En validerad ALK-analys &r
nodvéndig for att selektera ut ALK-positiva NSCLC-patienter (se avsnitt 5.1). Analysen av

ALK-positiv NSCLC ska utforas av laboratorier med dokumenterade kvalifikationer inom den
specifika teknik som anvénds.

Dosering

Rekommenderad startdos av Alunbrig dr 90 mg en géng dagligen de forsta 7 dagarna, dérefter 180 mg
en gang dagligen.

Om Alunbrig avbryts i 14 dagar eller mer av andra skél dn biverkningar ska behandlingen &terupptas
med 90 mg en géng dagligen i 7 dagar innan man atergar till den tidigare tolererade dosen.

Om patienten missar en dos eller kréks efter att ha tagit en dos ska inga extra doser administreras och
nésta dos ska tas vid nésta schemalagda tidpunkt.

Behandlingen ska pégé sé linge klinisk nytta kan observeras.

Dosjusteringar

Behandlingsavbrott och/eller dosminskning kan bli nédvéndigt pa basis av individuell sékerhet och
tolerabilitet.

Dosminskning av Alunbrig sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosminskning av Alunbrig

Dos Dosminskning
Forsta Andra Tredje
dosminskningssteg dosminskningssteg dosminskningssteg
90 mg en gang minska till 60 mg en sétt ut permanent ej relevant
dagligen géng dagligen
(de forsta 7 dagarna)
180 mg en gang minska till 120 mg en | minska till 90 mg en minska till 60 mg en
dagligen géng dagligen géng dagligen géng dagligen

Alunbrig ska séttas ut permanent om patienten inte tolererar dosen 60 mg en gang dagligen.

Rekommenderade dosjusteringar av Alunbrig pé grund av biverkningar sammanfattas i tabell 2.



Tabell 2: Rekommenderad dosjustering av Alunbrig vid biverkningar

Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

Interstitiell
lungsjukdom
(ILD)/pneumonit

Grad 1

Om biverkningen uppkommer under de forsta
7 behandlingsdagarna ska uppehéll goras tills
terhimtning skett till utgangsliget. Aterinsitt
samma dos utan eskalering till 180 mg en gang
dagligen.

Om ILD/pneumonit uppkommer efter de forsta
7 behandlingsdagarna ska behandlingsuppehall
goras tills aterhdmtning skett till utgangslaget,
aterinsitt med samma dos.

Om ILD/pneumonit dterkommer ska Alunbrig
séttas ut permanent.

Grad 2

Om ILD/pneumonit uppkommer under de forsta
7 behandlingsdagarna ska behandlingsuppehéll
goras med Alunbrig tills aterhdmtning skett till
utgéngsliget. Aterinsitt sedan med nista ligre
dos enligt beskrivningen i tabell 1 (utan
eskalering till 180 mg) en géng dagligen.

Om ILD/pneumonit uppkommer efter de forsta
7 behandlingsdagarna ska behandlingsuppehall
goras tills aterhdmtning skett till utgangsliget.
Aterinsitt Alunbrig med nista ligre dos enligt
beskrivningen i tabell 1.

Om ILD/pneumonit dterkommer ska Alunbrig
séttas ut permanent.

Grad 3 eller 4

Alunbrig ska séttas ut permanent.

Hypertoni

Hypertoni grad 3

(SBP > 160 mmHg
eller

DBP > 100 mmHg,
medicinsk intervention
indicerad, fler dn en
blodtryckssiankare eller
mer intensiv

Gor uppehall med Alunbrig tills hypertonin
atergétt till grad < 1 (SBP < 140 mmHg och
DBP < 90 mmHg), ateruppta sedan med samma
dos.

Om hypertoni grad 3 aterkommer ska uppehall
goras med Alunbrig tills hypertonin &tergatt till
grad < 1, dteruppta sedan med nésta ldgre dos
enligt tabell 1 eller sdtt ut permanent.

behandling an tidigare

indicerad)

Hypertoni grad 4 e  GOr uppehéll med Alunbrig tills hypertonin
(livshotande atergatt till grad <1 (SBP < 140 mmHg och
konsekvenser, DBP < 90 mmHg), ateruppta sedan med nésta

omedelbar intervention
indicerad)

ldgre dos enligt tabell 1 eller sétt ut permanent.
Om hypertoni av grad 4 aterkommer ska
Alunbrig séttas ut permanent.




Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

Bradykardi (puls
under 60 bpm)

Symtomatisk
bradykardi

Gor uppehall med Alunbrig tills atergéng skett
till asymtomatisk bradykardi eller till en vilopuls
pa 60 bpm eller hogre.

Om ett samtidigt ladkemedel som ar kant for att
orsaka bradykardi identifieras och sétts ut, eller
om dess dos justeras, ska Alunbrig aterupptas
med samma dos efter aterhdmtning till
asymtomatisk bradykardi eller en vilopuls pa

60 bpm eller hogre.

Om inget samtidigt lakemedel som &r ként for att
orsaka bradykardi identifieras, eller om
bidragande samtidiga ldkemedel inte sétts ut eller
dosjusteras, ska Alunbrig aterupptas med nésta
légre dos enligt tabell 1 efter aterhdmtning till
asymtomatisk bradykardi eller en vilopuls pa

60 bpm eller hogre.

Bradykardi med
livshotande
konsekvenser,
omedelbar intervention
indicerad

Om ett bidragande samtidigt 1dkemedel
identifieras och sitts ut, eller om dess dos
justeras, ska Alunbrig aterupptas med nésta ldgre
dos enligt tabell 1 efter dterhdmtning till
asymtomatisk bradykardi eller en vilopuls pa

60 bpm eller hogre. Tata kontroller ska goras pa
kliniska indikationer.

Alunbrig ska séttas ut permanent om inget
bidragande samtidigt ldkemedel identifieras.
Alunbrig ska séttas ut permanent vid dterfall.

Férhsjt CPK.

Forhojt CPK grad 3
eller 4 (> 5,0 x ULN)
med muskelsmaérta
eller -svaghet grad > 2

Gor uppehall med Alunbrig tills dterhdmtning
skett till forhojt CPK grad <1 (< 2,5 x ULN)
eller till utgédngslaget, dteruppta sedan med
samma dos.

Om forhojt CPK av grad 3 eller 4 dterkommer
med muskelsmarta eller -svaghet av grad > 2 ska
uppehéll goras med Alunbrig tills aterhdmtning
skett till forhojt CPK grad <1 (< 2,5 x ULN)
eller till utgédngslaget, dteruppta sedan med nésta
ldgre dos enligt tabell 1.

Forhgjt lipas
eller amylas

Forhgjt lipas- eller
amylas grad 3
(> 2,0 x ULN)

Gor uppehall med Alunbrig tills dterhdmtning
skett till grad <1 (< 1,5 x ULN) eller till
utgangsliget, teruppta sedan med samma dos.
Om forhojt lipas- eller amylas av grad 3
aterkommer ska behandlingsuppehéll goras tills
aterhdmtning skett till grad <1 (< 1,5 x ULN)
eller till utgéngsléget, dteruppta sedan med nésta
ldgre dos enligt tabell 1.

Forhojt lipas eller
amylas grad 4
(> 5,0 x ULN)

Gor uppehall med Alunbrig tills dterhdmtning
skett till grad <1 (< 1,5 x ULN), ateruppta sedan
med nésta ldgre dos enligt tabell 1.




Biverkning Allvarlighetsgrad* Dosjustering
Hepatotoxicitet | Okning av antingen e Gor uppehall med Alunbrig tills aterhdmtning
alaninaminotransferas skett till utgéngslédget eller vardet dr hogst
(ALAT) eller 3 x ULN, ateruppta sedan med nésta ldgre dos
aspartataminotransferas enligt tabell 1.
(ASAT) av grad >3
(> 5,0 x ULN) med ett
bilirubinvirde
pd <2 x ULN
ALAT- eller ASAT- e  Alunbrig ska sittas ut permanent.
forhgjning av grad > 2
(>3 x ULN) och
samtidig forh6jning av
totalt bilirubin
pd > 2 x ULN utan
kolestas eller hemolys
Hyperglykemi Om grad 3 (Gver e  Om adekvat hyperglykemisk kontroll inte kan
250 mg/dl eller uppnas med optimal 1dkemedelsbehandling ska
13,9 mmol/l) eller uppehdll goras med Alunbrig tills adekvat
hogre hyperglykemisk kontroll uppnas. Efter
aterhdmtning kan Alunbrig antingen aterupptas
med nésta ldgre dos enligt tabell 1 eller séttas ut
permanent.
Synstdrningar Grad 2 eller 3 e Gor uppehéll med Alunbrig tills aterhdmtning
skett till grad 1 eller till utgangsliget, teruppta
sedan med nésta /dgre dos enligt tabell 1.
Grad 4 e  Alunbrig ska sittas ut permanent.
Ovriga Grad 3 e Gor uppehall med Alunbrig tills terhdimtning
biverkningar skett till utgéngsléget, ateruppta sedan med
samma dos.

e Om grad 3-biverkningen &terkommer ska
behandlingsuppehéll goras tills aterhdmtning
skett till utgangslaget, ateruppta sedan med nésta
ldgre dos enligt tabell 1 eller sétt ut permanent.

Grad 4 e  GOr uppehéll med Alunbrig tills dterhamtning
skett till utgdngsléaget, dteruppta sedan med nésta
légre dos enligt tabell 1.

e  Om grad 4-biverkningen aterkommer ska
uppehéll goras med Alunbrig tills aterhdmtning
skett till utgdngsléaget, dteruppta sedan med nésta
ldgre dos enligt tabell 1 eller sétt ut permanent.

Bpm = slag per minut; CPK = kreatinfosfokinas; DBP = diastoliskt blodtryck; SBP = systoliskt blodtryck; ULN = &vre
normalvirdet

*Qradering enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. Version 4.0 (NCI CTCAE

v4).

Sdrskilda populationer

Aldre

De begrinsade data som finns om Alunbrigs sidkerhet och effekt vid behandling av patienter 65 &r och
dldre tyder pa att det inte behdvs nadgon dosjustering for dldre patienter (se avsnitt 4.8). Inga data finns
tillgéingliga for patienter som é&r dver 85 ar.




Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Alunbrig kravs for patienter med 14tt (Child-Pugh klass A) eller mattligt
(Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Vid kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
rekommenderas en reducerad startdos pa 60 mg en géng dagligen de forsta 7 dagarna och dérefter
120 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Alunbrig kréavs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(berdknad glomerulr filtrationshastighet (¢GFR) > 30 ml/min). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 ml/min) rekommenderas en reducerad startdos pa 60 mg en gang dagligen de forsta

7 dagarna och dérefter 90 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2). Patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion ska dvervakas noga avseende nya eller forvéarrade symtom fran andningsvigarna som kan
indikera ILD/pneumonit (t.ex. dyspné, hosta osv.) sérskilt under den forsta veckan (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Alunbrig for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Alunbrig ar avsett for oral anvéndning. Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Alunbrig kan tas med
eller utan foda.

Grapefrukt eller grapefruktjuice kan dka plasmakoncentrationen av brigatinib och ska undvikas (se
avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Pulmonella biverkningar

Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med
karaktéristika som stimmer éverens med ILD/pneumonit, kan uppkomma hos patienter som behandlas
med Alunbrig (se avsnitt 4.8).

De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de forsta 7 behandlingsdagarna. Pulmonella
biverkningar av grad 1-2 gick tillbaka nir behandlingen avbréts eller dosen minskades. Hogre alder
och kortare intervall (mindre dn 7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den forsta dosen
Alunbrig var enskilda faktorer som kunde sittas i samband med 6kad frekvens pulmonella
biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas vid inséttning av behandling med Alunbrig. Patienter med
ILD eller ldkemedelsinducerad pneumonit i anamnesen var exkluderade frén de pivotala studierna.

En del patienter utvecklade pneumonit senare under behandlingen med Alunbrig.

Patienterna ska dvervakas avseende nya eller forvéirrade symtom fran andningsvigarna (t.ex. dyspné,
hosta etc.) sérskilt under den forsta behandlingsveckan. Tecken pa pneumonit hos en patient med
forvarrade andningssymtom ska utredas omgéende. Vid missténkt pneumonit ska Alunbrig avbrytas
tillfélligt och patienten utredas for andra orsaker till symtomen (t.ex. lungemboli, tumdrprogression
och infektids pneumoni). Dosen ska justeras i enlighet dirmed (se avsnitt 4.2).



Hypertoni

Hypertoni har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt 4.8).

Blodtrycket ska métas regelbundet under behandling med Alunbrig. Hypertoni ska behandlas i
enlighet med standardriktlinjer f6r blodtryckskontroll. Hjartfrekvensen ska kontrolleras oftare hos
patienterna om samtidig anvidndning av ett likemedel som man vet kan orsaka bradykardi inte kan
undvikas. Vid allvarlig hypertoni (> grad 3) ska Alunbrig avbrytas tillfélligt tills hypertonin &tergatt
till grad 1 eller till utgéngslaget. Dosen ska justeras i enlighet dirmed (se avsnitt 4.2).

Bradykardi

Bradykardi har férekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt 4.8). Forsiktighet
ska iakttas vid administrering av Alunbrig i kombination med andra ldkemedel som man vet kan
orsaka bradykardi. Hjartfrekvens och blodtryck ska métas med jamna mellanrum.

Vid symtomatisk bradykardi ska behandlingen med Alunbrig avbrytas tillfalligt och samtidiga
lakemedel som ar kénda for att orsaka bradykardi ska utvérderas. Efter aterhdmtning ska dosen
justeras i enlighet med ddrmed (se avsnitt 4.2). Om patienten har livshotande bradykardi och inget
bidragande samtidigt lakemedel kan identifieras eller om patienten fér ett aterfall i bradykardi, ska
Alunbrig sdttas ut (se avsnitt 4.2).

Synstérningar

Synstorningar har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska uppmanas att rapportera alla symtom som ror synen. Vid nytillkommande eller vid férsdmring av
allvarliga synsymtom ska en oftalmologisk utvérdering samt dosminskning 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Forhojt kreatinfosfokinas (CPK)

Forhojt CPK har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska uppmanas att rapportera alla oférklarliga sméartor, dmhet eller svaghet i musklerna. CPK-nivaerna
ska kontrolleras med jamna mellanrum under behandlingen med Alunbrig. Beroende pa hur allvarlig
CPK-forhgjningen dr och om den ér forknippad med muskelsmérta eller -svaghet ska behandlingen
med Alunbrig avbrytas tillfalligt och dosen justeras i enlighet ddrmed (se avsnitt 4.2).

Forhojda pankreasenzymer

Forhojt amylas och lipas har férekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt 4.8).
Lipas och amylas ska kontrolleras regelbundet under behandlingen med Alunbrig. Beroende pa hur
allvarliga de avvikande laboratorievirdena dr ska behandlingen med Alunbrig avbrytas tillfalligt och
dosen justeras i enlighet ddrmed (se avsnitt 4.2).

Hepatotoxicitet

Forhojda leverenzymer (aspartataminotransferas, alaninaminotransferas) och bilirubin har forekommit
hos patienter som behandlats med Alunbrig (se avsnitt 4.8). Leverfunktion, med ASAT, ALAT och
totalt bilirubin, ska analyseras innan Alunbrig sétts in och dérefter varannan vecka under de forsta

3 behandlingsmanaderna. Darefter ska kontroller géras med jaimna mellanrum. Beroende pa hur
allvarliga de avvikande laboratorievirdena dr ska behandlingen avbrytas tillfilligt och dosen justeras i
enlighet ddrmed (se avsnitt 4.2).



Hyperglykemi

Forhojt serumglukos har forekommit hos patienter som behandlats med Alunbrig. Fasteserumglukos
ska analyseras innan Alunbrig sitts in och dérefter kontrolleras med jaimna mellanrum.
Antihyperglykemisk behandling ska sittas in eller optimeras efter behov. Om adekvat hyperglykemisk
kontroll inte kan uppnas trots optimal ldkemedelsbehandling ska Alunbrig avbrytas tillfalligt tills
adekvat hyperglykemisk kontroll uppnatts. Efter dterhamtning kan dosminskning enligt beskrivning i
tabell 1 Gvervigas, alternativt kan Alunbrig séttas ut permanent.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig anvandning av Alunbrig och starka CYP3A-hdmmare ska undvikas. Om samtidig
anvindning av starka CYP3A-hdmmare inte kan undvikas ska Alunbrig-dosen minskas frén 180 mg
till 90 mg, eller fran 90 mg till 60 mg. Efter utséttning av en stark CYP3A-hdmmare ska Alunbrig
aterupptas med den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hdmmaren sattes in.

Samtidig anvdndning av Alunbrig och starka eller mattliga CYP3A-inducerare ska undvikas (se
avsnitt 4.5). Om samtidig anvindning av mattliga CYP3A-inducerare inte kan undvikas, kan
Alunbrig-dosen okas i steg om 30 mg efter 7 dagars behandling med aktuell tolererad Alunbrig-dos,
upp till hogst en dubblering av den Alunbrig-dos som tolererades innan behandling med den mattliga
CYP3A-induceraren sattes in. Efter utséttning av en méttlig CYP3A-inducerare, ska Alunbrig
aterupptas med den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hdmmaren sattes in.

Ljusoverkinslighet och fotodermatit

Ljusoverkanslighet mot solljus har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se

avsnitt 4.8). Patienterna ska rekommenderas att undvika langvarig exponering for solljus medan de tar
Alunbrig och i minst 5 dagar efter att behandlingen avbrutits. Patienterna ska rekommenderas att
anvanda hatt och skyddande klader, solkrdam med brett skydd mot ultraviolett A- och B-stralning
(UVA och UVB) samt ldppbalsam (SPF > 30) som skydd mot solbriannskador vid vistelse utomhus.
Vid allvarliga ljusoverkénslighetsreaktioner (> grad 3) ska uppehéll i Alunbrig-behandlingen ske tills
reaktionen avklingat till utgadngsldaget. Dosen ska justeras pa lampligt sétt (se avsnitt 4.2).

Fertilitet

Fertila kvinnor ska uppmanas att anvédnda ett effektivt icke-hormonellt preventivmedel under
behandlingen med Alunbrig och i minst 4 manader efter den sista dosen. Min med fertila kvinnliga
partners ska uppmanas att anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst

3 manader efter den sista dosen Alunbrig (se avsnitt 4.6).

Laktos

Alunbrig innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Medel som kan 6ka plasmakoncentrationen av brigatinib

CYP3A-hdmmare

In vitro-studier har visat att brigatinib &r ett substrat for CYP3A4/5. Hos friska forsdkspersoner ledde
samtidig administrering av flera doser av den starka CYP3A4-hdmmaren itrakonazol 200 mg tva
ganger dagligen samtidigt med en engangsdos brigatinib 90 mg, till en 6kning av Cmax fOr brigatinib
med 21 %, AUCo.wg med 101 % (fordubbling), och AUCy.120 med 82 % (mindre dn fordubbling),
jdmfort med en dos av enbart brigatinib 90 mg. Samtidig anvéndning av starka CYP3A-hdmmare och
Alunbrig, bland annat vissa antivirala medel (t.ex. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir),
makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, telitromycin, troleandomycin), antimykotika (t.ex.
ketokonazol, vorikonazol) och nefazodon ska undvikas. Om samtidig anvindning av starka
CYP3A-hdmmare inte kan undvikas ska dosen Alunbrig minskas med cirka 50 % (dvs. fran 180 mg
till 90 mg eller fran 90 mg till 60 mg). Efter utsdttning av en stark CYP3A-hdmmare ska Alunbrig
aterupptas med den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hdmmaren sattes in.

Mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. diltiazem och verapamil) kan 6ka AUC for brigatinib med cirka

40 %, baserat pa simuleringar i en fysiologibaserad farmakokinetisk modell. Ingen dosjustering kravs
nédr Alunbrig ges 1 kombination med mattliga CYP3A-hdmmare. Patienterna ska dvervakas noga nér
Alunbrig administreras tillsammans med mattliga CYP3A-hdmmare.

Grapefrukt eller grapefruktjuice kan oka plasmakoncentrationen av brigatinib och ska undvikas (se
avsnitt 4.2).

CYP2CS8-hdmmare

In vitro-studier har visat att brigatinib &r ett substrat for CYP2CS8. Hos friska forsokspersoner ledde
samtidig administrering av flera doser av den starka CYP2C8-hdmmaren gemfibrozil 600 mg tva
génger dagligen samtidigt med en engéngsdos brigatinib 90 mg till en minskning av Cpax fOr brigatinib
med 41 %, AUCo.wrmed 12 %, och AUCy.120 med 15 %, jamfort med om enbart en

90 mg-brigatinibdos administrerades. Gemfibrozils effekt pa brigatinibs farmakokinetik har ingen
klinisk betydelse och den underliggande mekanismen for den minskade exponeringen for brigatinib &r
inte kidnd. Ingen dosjustering kravs vid administrering samtidigt med starka CYP2C8-hdmmare.

P-gp- och BCRP-himmare

Brigatinib ar ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistensprotein (BCRP) in vitro.
Med tanke pé att brigatinib uppvisar hog 16slighet och hog permeabilitet forvéntas inte hdmning av
P-gp och BCRP leda till nagon klinisk betydelsefull forindring av den systemiska exponeringen for
brigatinib. Ingen dosjustering krdvs nar Alunbrig administreras samtidigt med P-gp- och
BCRP-hdmmare.

Medel som kan minska plasmakoncentrationen av brigatinib

CYP3A-inducerare

Hos friska forsokspersoner ledde samtidig administrering av flera dagliga 600 mg-doser rifampicin, en
stark CYP3 A-inducerare, tillsammans med en engangsdos om 180 mg brigatinib, till en minskning av
Chax fOr brigatinib med 60 %, AUCo.ine med 80 % (5-faldigt) och AUC.120 med 80 % (5-faldigt),
jamfort med en dos av enbart brigatinib 180 mg. Samtidig anvdndning av Alunbrig och starka
CYP3A-inducerare, bland andra rifampicin, karbamazepin, fenytoin, rifabutin, fenobarbital och
johannesort, ska undvikas.

Mattliga CYP3A-inducerare kan minska AUC for brigatinib med cirka 50 %, baserat pa simuleringar i
en fysiologibaserad farmakokinetisk modell. Samtidig anvéndning av Alunbrig och mattliga
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CYP3A-inducerare, bland andra efavirenz, modafamil, bosentan, etravirin och nafcillin, ska undvikas.
Om samtidig anvdndning av mattliga CYP3A-inducerare inte kan undvikas, kan Alunbrig-dosen okas i
steg om 30 mg efter 7 dagars behandling med aktuell tolererad Alunbrig-dos, upp till hogst en
dubblering av den Alunbrig-dos som tolererades innan behandling med den mattliga
CYP3A-induceraren sattes in. Efter utsdttning av en mattlig CYP3A-inducerare, ska Alunbrig
aterupptas med den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hdmmaren sattes in.

Medel vars plasmakoncentration kan fordndras av brigatinib

CYP3A-substrat

In vitro-studier av hepatocyter har visat att brigatinib inducerar CYP3A4. Hos cancerpatienter ledde
samtidig administrering av flera dagliga doser med 180 mg Alunbrig tillsammans med en peroral
engangsdos om 3 mg midazolam, ett kinsligt CYP3A-substrat, till en minskning av Cpax for
midazolam med 16 %, AUCo.wr med 26 % och AUCy.ast med 30 %, jamfort med en peroral dos om
enbart 3 mg midazolam. Brigatinib minskar plasmakoncentrationen av samtidiga lakemedel som
framst metaboliseras av CYP3A. Dérfor ska samtidig administrering av Alunbrig och CYP3 A-substrat
med sndvt terapeutiskt index (t.ex. alfentanil, fentanil, kinidin, ciklosporin, sirolimus, takrolimus)
undvikas eftersom effekten av dessa kan reduceras.

Alunbrig kan dven inducera andra enzymer och transportproteiner (t.ex. CYP2C, P-gp) genom samma
mekanismer som svarar for induktion av CYP3A (t.ex. aktivering av pregnan-X-receptorn).

Substrat for transportproteiner

Samtidig administrering av brigatinib och substrat for P-gp (t.ex. digoxin, dabigatran, kolkicin,
pravastatin), BCRP (t.ex. metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), organisk katjontransportérl (OCT1),
multidrug and toxin extrusion protein 1 (MATE1) och 2K (MATE2K) kan 6ka
plasmakoncentrationerna av dessa. Patienterna ska 6vervakas noga nar Alunbrig administreras
tillsammans med substrat for dessa transportproteiner som har snévt terapeutiskt index (t.ex. digoxin,
dabigatran, metotrexat).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Fertila kvinnor som behandlas med Alunbrig ska uppmanas att inte bli gravida och mén som
behandlas med Alunbrig att inte skaffa barn under behandlingstiden. Fertila kvinnor ska uppmanas att
anvéanda ett effektivt icke-hormonellt preventivmedel under behandlingen med Alunbrig och i minst
4 manader efter den sista dosen. Mdn med fertila kvinnliga partners ska uppmanas att anvinda ett
effektivt preventivimedel under behandlingen och i minst 3 ménader efter den sista dosen Alunbrig.

Graviditet

Alunbrig kan orsaka fosterskador om det administreras till en gravid kvinna. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det finns inga kliniska data fran anvandning av
Alunbrig till gravida kvinnor. Alunbrig ska anvindas under graviditet endast da tillstdndet kréver att
det dr absolut nddvéndigt att kvinnan behandlas. Om Alunbrig anvénds under graviditet, eller om
patienten blir gravid under behandling med detta ldkemedel, ska patienten informeras om risken for
fosterskador.

Amning

Det ér oként om Alunbrig utsondras i brostm;jolk. Tillgéngliga data kan inte utesluta utsondring i
brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med Alunbrig.
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Fertilitet

Det finns inga data om Alunbrigs effekter pa fertiliteten hos ménniska. Baserat pé toxicitetsstudier vid
upprepad dosering till handjur, kan Alunbrig minska fertiliteten hos handjur (se avsnitt 5.3). Den
kliniska betydelsen av dessa resultat for manniskans fertilitet ar inte kdnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Alunbrig har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Forsiktighet ska
dock iakttas vid framforande av fordon eller anvidndning av maskiner eftersom synstérningar, yrsel
eller trotthet kan forekomma under behandling med Alunbrig.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades (> 25 %) med Alunbrig i den rekommenderade
dosregimen var forhojt ASAT, forhojt CPK, hyperglykemi, forhojt lipas, hyperinsulinemi, diarré,
forhojt ALAT, f6rhojt amylas, anemi, illamaende, trotthet, hypofosfatemi, minskat antal lymfocyter,
hosta, forhdjt alkaliskt fosfatas, hudutslag, forhojt APTT, myalgi, huvudvérk, hypertoni, minskat antal
vita blodkroppar, dyspné och krikningar.

De vanligaste allvarliga biverkningar som rapporterades (> 2 %) med Alunbrig i den rekommenderade
dosregimen, forutom biverkningar relaterade till tumdrprogression, var pneumoni, pneumonit, dyspné
och pyrexi.

Biverkningstabell

Uppgifterna som beskrivs nedan aterspeglar exponering for Alunbrig i den rekommenderade
dosregimen i tre kliniska studier: en fas IlI-studie (ALTA 1L) pa patienter med avancerad
ALK-positiv NSCLC som inte tidigare behandlats med en ALK-hdmmare (n = 136), en fas II-studie
(ALTA) pa patienter som behandlas med Alunbrig med ALK-positiv NSCLC som tidigare hade
progredierat pa krizotinib (n = 110) och en fas I/II-studie med doseskalering/-expansion pa patienter
med avancerade maligniteter (n = 28). I dessa studier var mediantiden for exponering hos patienter
som fick Alunbrig i den rekommenderade dosregimen 21,8 manader.

Biverkningar som rapporterades presenteras i tabell 3 indelade efter organsystem, rekommenderad
term och frekvens. Frekvenskategorierna dr mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), samt
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i
frekvensordning.
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Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med Alunbrig (enligt Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03) i 180 mg-regimen (n = 274)

Organsystem Frekvens- Biverkningar® Biverkningar
kategori alla grader grad 3-4
Infektioner och | Mycket Pneumoni®®
infestationer vanliga Ovre luftviigsinfektion
Vanliga Pneumoni®
Blodet och Mycket Anemi Minskat antal lymfocyter
lymfsystemet vanliga Minskat antal lymfocyter
Forhojt APTT
Minskat antal vita
blodkroppar
Minskat antal neutrofiler
Vanliga Minskat antal blodpléttar Forhojt APTT
Anemi
Mindre Minskat antal neutrofiler
vanliga
Metabolism Mycket Hyperglykemi
och nutrition vanliga Hyperinsulinemi®
Hypofosfatemi
Hypomagnesemi
Hyperkalcemi
Hyponatremi
Hypokalemi
Minskad aptit
Vanliga Hypofosfatemi
Hyperglykemi
Hyponatremi
Hypokalemi
Minskad aptit
Psykiska Vanliga Insomni
storningar
Centrala och Mycket Huvudvirk?
perifera vanliga Perifer neuropati®
nervsystemet Yrsel
Vanliga Forsédmrat minne Huvudvirk?
Dysgeusi Perifer neuropati®
Mindre Yrsel
vanliga
Ogon Mycket Synstdrningar®
vanliga
Vanliga Synstérningar®
Hjértat Vanliga Bradykardi® QT-forlangning pa EKG
QT-forlangning pa EKG
Takykardi"
Hjéartklappning
Mindre Bradykardi®
vanliga
Blodkaérl Mycket Hypertoni' Hypertoni'
vanliga
Andningsvigar, | Mycket Hosta
brostkorg och vanliga Dyspné!
mediastinum Vanliga Pneumonit* Pneumonit*
Dyspné!
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Organsystem Frekvens- Biverkningar® Biverkningar
kategori alla grader grad 3-4
Magtarm- Mycket Forhojt lipas Forhojt lipas
kanalen vanliga Diarré
Forhojt amylas
[llaméaende
Kriakningar
Buksmiirta
Forstoppning
Stomatit™
Vanliga Muntorrhet Forhojt amylas
Dyspepsi Illaméende
Gasbildning Buksmirta!
Diarré
Mindre Pankreatit Kriakningar
vanliga Stomatit™
Dyspepsi
Pankreatit
Lever och Mycket Forhojt ASAT
gallvégar vanliga Forhojt ALAT
Forhojt alkaliskt fosfatas
Vanliga Forhojt laktatdehydrogenasi | Forhojt ALAT
blodet Forhojt ASAT
Hyperbilirubinemi Forhoit alkaliskt fosfatas
Mindre Hyperbilirubinemi
vanliga
Hud och Mycket Utslag"
subkutan vanliga Klada®
vévnad Vanliga Torr hud Utslag”
Ljuséverkdnslighet? Ljuséverkdnslighet?
Mindre Torr hud
vanliga Klada®
Muskulo- Mycket Forhojt CPK i blodet Forhojt CPK i blodet
skeletala vanliga Myalgi?
systemet och Artralgi
bindvav Vanliga Muskuloskeletal brostsmérta
Virk i extremiteterna
Muskuloskeletal stelhet
Mindre Virk i extremiteterna
vanliga Muskuloskeletal brostsmarta
Myalgi
Njurar och Mycket Forhojt kreatinin i blodet
urinvégar vanliga
Allméanna Mycket Trotthet'
symtom vanliga Odem®
och/eller Pyrexi
symtom vid Vanliga Icke-kardiell brostsmérta Trotthet'
administrerings Obehag fran brostet
-stillet Smirta
Mindre Pyrexi
vanliga Odem®
Icke-kardiell brostsmirta
Undersokningar | Vanliga Forhojt blodkolesterol'
Viktminskning
Mindre Viktminskning
vanliga
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Frekvens- Biverkningar® Biverkningar

Organsystem kategori alla grader grad 3-4

1 Frekvenserna for biverkningstermer som ar forknippade med fordndringar av kemiska och hematologiska
laboratorievérden har faststllts utifrdn frekvensen av onormala fordndringar av laboratorievérden fran baslinjevérdena.
2 Inkluderar atypisk pneumoni, pneumoni, aspirationspneumoni, pneumoni orsakad av Cryptococcus, nedre
luftvigsinfektion, nedre luftvégsinfektion orsakad av virus, lunginfektion

b Inkluderar intréffade héndelser av grad 5

¢ Grad ¢j tillamplig

4 Inkluderar huvudvirk, sinushuvudvirk, obehag frn huvudet, migrén, spanningshuvudvirk

¢ Inkluderar parestesi, perifer sensorisk neuropati, dysestesi, hyperestesi, hypestesi, neuralgi, perifer neuropati,
neurotoxicitet, perifer motorisk neuropati, polyneuropati, brannande kénsla, postherpetisk neuralgi

fInkluderar forindrat djupseende, astenopi, katarakt, forvéirvad férgblindhet, diplopi, glaukom, forhéjt intraokulrt tryck,
makuladdem, fotofobi, fotopsi, ndthinneddem, dimsyn, forsdmrad synskérpa, synfaltsdefekt, synnedséttning,
glaskroppsavlossning, glaskroppsgrumling, flyktig amauros

& Inkluderar bradykardi, sinusbradykardi

" Inkluderar sinustakykardi, takykardi, atriell takykardi, forhdjd puls

! Inkluderar forhojt blodtryck, diastolisk hypertoni, hypertoni, systolisk hypertoni

i Inkluderar dyspné och anstringningsdyspné

Inkluderar interstitiell lungsjukdom och pneumonit

! Inkluderar obehag fran buken, utspéind buk, buksmiirta, nedre buksmérta, dvre buksmirta, obehag i epigastriet

M Inkluderar aftds stomatit, stomatit, aftésa sar, munsar, bldsor i munslemhinnan

" Inkluderar akneiform dermatit, erytem, exfoliativt utslag, utslag, erytematost utslag, makulért utslag, makulopapuldst
utslag, papuldst utslag, kliande utslag, pustulost utslag, dermatit, allergisk dermatit, kontaktdermatit, generaliserat erytem,
follikulért utslag, urtikaria, 1dkemedelsutslag, toxiska hudutslag

© Inkluderar klada, allergisk klada, generaliserad klada, genital kldda, vulvovaginal klada

P Inkluderar ljusdverkanslighetsreaktion, polymorft ljusutslag, soleksem

9Inkluderar muskuloskeletal smérta, myalgi, muskelspasmer, muskelspanning, muskelryckningar, muskuloskeletalt
obehag

" Inkluderar asteni och trétthet

s Inkluderar 6gonlocksddem, ansiktsodem, perifert 6dem, periorbitalt 6dem, svullet ansikte, generaliserat dem, perifer
svullnad, angioddem, lappsvullnad, periorbital svullnad, hudsvullnad, svullna 6gonlock

! Inkluderar forhjt blodkolesterol, hyperkolesterolemi

Beskrivning av valda biverkningar

Pulmonella biverkningar

I ALTA 1L-studien fick 2,9 % av patienterna ndgon grad av ILD/pneumonit tidigt under behandlingen
(inom 8 dagar), med ILD/pneumonit av grad 3-4 hos 2,2 % av patienterna. Ingen fatal ILD/pneumonit
forekom. Dessutom fick 3,7 % av patienterna pneumonit senare under behandlingen.

I ALTA-studien fick 6,4 % av patienterna pulmonella biverkningar av ndgon grad, sdsom
ILD/pneumonit, pneumoni och dyspné, tidigt under behandlingen (inom 9 dagar, mediantid till debut:
2 dagar); 2,7 % av patienterna fick pulmonella biverkningar av grad 3-4 och en patient (0,5 %) fick
fatal pneumoni. Efter pulmonella biverkningar av grad 1-2 gjordes ett tillfalligt avbrott i
Alunbrig-behandlingen alternativt minskades dosen. Tidiga pulmonella biverkningar forekom ocksa i
en doseskalerande studie pa patienter (n = 137) (studie 101) med tre fatala fall (hypoxi, akut
respiratoriskt distressyndrom respektive pneumoni). Dessutom fick 2,3 % av patienterna i ALTA
pneumonit senare under behandlingen, da 2 patienter fick grad 3-pneumonit (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre

Tidig pulmonell biverkning rapporterades hos 10,1 % av patienterna som var > 65 ar jamfort med
3,1 % av patienterna som var < 65 ar.

Hypertoni

Hypertoni rapporterades hos 30 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i 180 mg-regimen.
Grad 3-hypertoni forekom hos 11 %. Dosminskning pa grund av hypertoni krdvdes hos 1,5 % av
patienterna som fick 180 mg. Genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck 6kade dver tid hos
samtliga patienter (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Bradykardi

Bradykardi rapporterades hos 8,4 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i 180 mg-regimen.

Hjértfrekvens under 50 slag per minut (bpm) rapporterades hos 8,4 % av patienterna i 180 mg-regimen
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Synstorningar

Synstorningar rapporterades hos 14 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i

180 mg-regimen. Av dessa var tre stycken (1,1 %) grad 3-biverkningar i form av makuladdem och
katarakt.

Dosen sinktes pé grund av synstorningar hos tva patienter (0,7 %) som behandlades med
180 mg-regimen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Perifer neuropati

Perifer neuropati rapporterades hos 20 % av patienterna som behandlades med 180 mg-regimen.
Biverkningen gick tillbaka helt hos 33 % av patienterna med perifer neuropati. Perifer neuropati
kvarstod i median i 6,6 manader, med en maximal duration pa 28,9 manader.

Forhojt kreatinfosfokinas (CPK)

Forhgjt CPK rapporterades hos 64 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i
180 mg-regimen. Incidensen av grad 3-4-6kningar av CPK var 18 %. Mediantiden till CPK-forhjning
var 28 dagar.

Dosen sinktes pa grund av forhojt CPK hos 10 % av patienterna som behandlades med
180 mg-regimen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Forhojda pankreasenzymer

Forhojt amylas rapporterades hos 47 % och forhdjt lipas hos 54 % av patienterna som behandlades
med Alunbrig i 180 mg-regimen. For 6kningar till grad 3 och grad 4 var incidensen for férhojt amylas
och lipas 7,7 % respektive 15 %. Mediantiden till amylas- och lipasdkning var 16 respektive 29 dagar.

Dosen sénktes pa grund av forhdjt lipas och amylas hos 4,7 % respektive 2,9 % av patienterna som
behandlades med 180 mg-regimen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Forhojda leverenzymer

Forhojt ALAT rapporterades hos 49 % och forhojt ASAT hos 68 % av patienterna som behandlades
med Alunbrig i 180 mg-regimen. For 6kningar till grad 3 och grad 4 var incidensen for forhojt ALAT
och ASAT 4,7 % respektive 3,6 %.

Dosen sénktes pa grund av forhdjt ALAT och ASAT hos 0,7 % respektive 1,1 % av patienterna som
behandlades med 180 mg-regimen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hyperglykemi

61 % av patienterna fick hyperglykemi. Grad 3-hyperglykemi intréffade hos 6,6 % av patienterna.

Dosen behdvde inte minskas pé grund av hyperglykemi hos nagon patient.
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Ljusoverkdnslighet och fotodermatit

En sammanslagen analys av sju kliniska provningar med data frén 804 patienter, som behandlats med
Alunbrig i olika dosregimer, visade att ljusoverkénslighet och fotodermatit rapporterades hos 5,8 % av
patienterna varav grad 3-4 intrdffade hos 0,7 % av patienterna. Dosen minskades hos 0,4 % av
patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot Gverdosering av Alunbrig. I hdndelse av en 6verdosering ska
patienten dvervakas avseende biverkningar (se avsnitt 4.8) och 1dmplig understodjande vard ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1ED04

Verkningsmekanism

Brigatinib &r en tyrosinkinashdmmare riktad mot ALK, c-ros onkogen 1 (ROS1) och insulinliknande
tillvaxtfaktor 1-receptorn (IGF-1R). Brigatinib himmade autofosfylering av ALK samt ALK-medierad
fosforylering av nedstroms-signalproteinet STAT3 i in vitro- och in vivo-analyser.

Brigatinib hammade in vitro-proliferation av cellinjer som uttryckte fusionsproteinerna EML4-ALK
och NPM-ALK och uppvisade en dosberoende hdmning av tillvixten av EML4-ALK-positivt
NSCLC-xenograft hos moss. Brigatinib hammade viabiliteten in vitro och in vivo hos celler som
uttryckte muterade former av EML4-ALK som var associerade med resistens mot ALK-hdmmare,
sasom G1202R och L1196M.

Hjartats elektrofysiologi

I studie 101 undersoktes Alunbrigs potential att orsaka forlangt QT-intervall hos 123 patienter med
avancerade maligniteter, efter brigatinibdoser om 30 mg till 240 mg en gang dagligen. Maximal
genomsnittlig QTcF-fordndring (korrigerad med Fredericia-metoden) fran utgangsldget var under
10 msek. En analys av exponering-QT tyder inte pa ndgon koncentrationsberoende forlangning av
QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sidkerhet

ALTA 1L

Sikerhet och effekt av Alunbrig undersoktes i en randomiserad (1:1), ppen multicenterstudie

(ALTA 1L) pa 275 vuxna patienter med avancerad ALK-positiv NSCLC som inte tidigare hade fatt
nagon ALK-inriktad behandling. Lamplighetskriterierna tillit rekrytering av patienter med
dokumenterad ALK-mutation baserat pa ett lokalt standardmassigt test och ECOG-funktionsstatus 0-2.
Patienterna fick ha upp till en tidigare behandlingsregim med kemoterapi for den lokalt avancerade
eller metastaserade sjukdomen. Neurologiskt stabila patienter med behandlade eller obehandlade
metastaser i centrala nervsystemet (CNS), bland annat leptomeningeala metastaser, var lampliga.
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Patienter med pulmonell interstitiell lungsjukdom, lakemedelsrelaterad pneumonit eller
stralningspneumonit i anamnesen exkluderades.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att f4 Alunbrig i dosen 180 mg en géng dagligen med
en inledande 7-dagarsperiod med 90 mg en géng dagligen (n = 137) eller krizotinib 250 mg peroralt
tva ganger dagligen (n = 138). Randomiseringen stratifierades efter hjirnmetastaser (ndrvarande, inte
nédrvarande) och tidigare anvidndning av kemoterapi for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom

(ja, nej).

De patienter i krizotinibgruppen vars sjukdom progredierade erbjods att g dver till behandling med
Alunbrig. Av de 121 patienter som randomiserats till krizotinib och som avbrutit studien vid
tidpunkten for den slutliga analysen, hade 99 patienter (82 %) darefter fatt behandling med en
ALK-tyrosinkinashdammare (TKI) och 80 patienter (66 %) med Alunbrig, vilket inkluderar

65 patienter (54 %) som gick dver inom ramen for studien.

Det viktigaste resultatméttet var progressionsfri éverlevnad (PFS) enligt Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours (RECIST v1.1) enligt bedomning av en blindad oberoende granskningskommitté
(BIRC). Andra resultatmatt enligt BIRC:s bedomning inkluderar bekriftad objektiv responsfrekvens
(ORR), responsens varaktighet (DOR), tid till respons, frekvens for sjukdomskontroll (DCR),
intrakraniell ORR, intrakraniell PFS och intrakraniell DOR. Resultat som beddmts av provaren
inkluderar PFS och total 6verlevnad.

Baslinjedemografi och sjukdomskaraktéristika i ALTA 1L var: mediandlder 59 ér (27 till 89 ar; 32 %
65 ar eller édldre), 59 % kaukasier och 39 % asiater, 55 % kvinnor, 39 % med ECOG-poing 0 och 56 %
med ECOG-poing 1, 58 % hade aldrig rokt, 93 % i stadium IV av sjukdomen, 96 %
adenokarcinomhistologi, 30 % med metastaser i CNS vid utgangslédget, 14 % med tidigare
strdlbehandling av hjérnan och 27 % med tidigare kemoterapi. Stéllen for extratorakala metastaser &r
bland annat hjarnan (30 % av patienterna), skelettet (31 % av patienterna) och levern (20 % av
patienterna). Medianen av relativ dosintensitet var 97 % for Alunbrig och 99 % for krizotinib.

Vid den priméra analysen, som utfordes vid en medianuppfdljningstid pa 11 manader i
Alunbrig-gruppen, uppnadde ALTA 1L-studien det priméara effektmattet och uppvisade enligt BIRC
en statistiskt signifikant forbattring av PES.

En interimanalys som specificerats i protokollet med brytdatum 28 juni 2019 utfordes vid en
medianuppfoljningstid pa 24,9 méanader i Alunbrig- gruppen. Median-PFS i ITT-populationen enligt
BIRC var 24 manader for Alunbrig och 11 manader for krizotinib (HR = 0,49 [95 % KI (0,35; 0,68)],
p <0,0001).

Resultaten av den i protokollet specificerade analysen efter den sista kontakten med den sista patienten

den 29 januari 2021, utfoérd vid en uppfoljningstid pa i median 40,4 ménader i Alunbrig-gruppen,
presenteras nedan.
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Tabell 4: Effektresultat i ALTA IL (ITT-population)

Effektparametrar Alunbrig Krizotinib
n =137 n =138
Medianuppfoljningstid (manader)® 40,4 15,2
(intervall: 0,0-52,4) (intervall: 0,1-51,7)

Primdira effektparametrar

PFS (BIRC)
Antal patienter med intriffade hiandelser, n 73 (53,3 %) 93 (67,4 %)
(%0)
Progressiv sjukdom, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Dodsfall, n (%) 7 (5,1 %) 5 (3,6 %)
Median (i manader) (95 % KI) 24,0 (18,5; 43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Riskkvot (95 % KI) 0,48 (0,35; 0,66)
Log-rank p-virde? <0,0001

Sekundiira effektparametrar

Bekriiftad objektiv responsfrekvens (BIRC)

Patienter som svarat pa behandling, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(95 % KI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4
p-virdede 0,0330
Komplett respons, % 24,1 % 13,0 %
Partiell respons, % 50,4 % 49,3 %
Den bekriftade responsens varaktighet (BIRC)
Median (méanader) (95 % KI) | 33,2 (22,1; EU) | 13,8 (10,4; 22,1)
Total éverlevnad’
Antal intriffade handelser, n (%) 41 (29,9 %) 51 (37,0 %)
Median (i manader) (95 % KI) EU (EU, EU) EU (EU, EU)
Riskkvot (95 % KI) 0,81 (0,53; 1,22)
Log-rank p-viirde 0,3311
Total 6verlevnad vid 36 manader 70,7 % | 67,5 %

BIRC = blindad oberoende granskningskommitté; EU = ej uppskattningsbar; KI = konfidensintervall

Resultaten i tabellen baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten den 29 januari 2021
2 uppfoljningens varaktighet for hela studien

binkluderar 3 patienter med palliativ strilbehandling av hjirnan

¢inkluderar 9 patienter med palliativ stralbehandling av hjérnan

4 Stratifierat efter forekomst av metastaser i CNS vid utgéngsliget och tidigare kemoterapi for lokalt avancerad eller
metastaserad sjukdom for log-rank-test respektive Cochran Mantel-Haenszel-test

¢ Fran ett Cochran Mantel-Haenszel-test

fPatienter i krizotinibgruppen vars sjukdom progredierat erbjods att ga dver till behandling med Alunbrig.
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Bild 1: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad enligt BIRC i ALTA 1L
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Resultaten i diagrammet baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten den 29 januari 2021

BIRC:s bedomning av intrakraniell effekt enligt RECIST v1.1 hos patienter med hjdrnmetastaser och
patienter med métbara hjarnmetastaser (> 10 mm i ldngsta diameter) vid utgéngsldaget sammanfattas i

tabell 5.
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Tabell 5: Intrakraniell effekt hos patienter i ALTA 1L, utviirderad av BIRC

Effektparametrar

Patienter med métbara hjirnmetastaser vid
utgingsliget

Alunbrig
n=18

Krizotinib
n=23

Bekriiftad intrakraniell objektiv responsfrekvens

Patienter som svarat pa behandling,

14 (77,8 %)

6 (26,1 %)

n (%) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
(95 % KI)
p-viirde®® 0,0014
Komplett respons % 27,8 % 0,0 %
Partiell respons % 50,0 % 26,1 %
Den bekriftade intrakraniella objektiva responsens varaktighet*
Median (méanader) (95 % KI) 27,9 (5,7; EU) | 9,2 (3,9; EU)
Patienter med hjarnmetasaser vid utgingsliiget
Alunbrig Krizotinib
n=47 n=49
Bekriftad intrakraniell objektiv responsfrekvens
Patienter som svarat pa behandling, 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
n (%) (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
(95 % KI)
p-virde*® <0,0001
Komplett respons (%) 44,7 % 2,0 %
Partiell respons (%) 21,3 % 12,2 %
Den bekriftade intrakraniella responsens varaktighet®
Median (méanader) (95 % KI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; EU)
Intrakraniell PFS¢
Antal patienter med intriffade hindelser, n 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
(%)
Progressiv sjukdom, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Dodsfall, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Median (i manader) (95 % KI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9

Riskkvot (95 % KI)

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

Log-rank p-vérde*

<0,0001

KI = konfidensintervall; EU = ej uppskattningsbar

Resultaten i tabellen baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten den 29 januari 2021
A Stratifierat efter forekomst av tidigare kemoterapi for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom for log-rank-test

respektive Cochran Mantel-Haenszel-test
b Frén ett Cochran Mantel-Haenszel-test

¢ Mitt fran det datum da intrakraniell respons forst bekréftades fram till datumet for intrakraniell sjukdomsprogression
(nya intrakraniella lesioner, 6kad diameter pa intrakraniell mallesion med > 20 % fran nadir eller otvetydig progression av
annan intrakraniell lesion &n mallesionen) eller dod eller censurering
dMitt frdn randomiseringsdatumet fram till datumet for intrakraniell sjukdomsprogression (nya intrakraniella lesioner,
okad diameter pa intrakraniell mallesion med > 20 % fran nadir eller otvetydig progression av annan intrakraniell lesion &n

maéllesionen) eller dod eller censurering.

¢ Inkluderar 1 patient med palliativ stralbehandling av hjérnan
fInkluderar 3 patienter med palliativ strlbehandling av hjirnan

ALTA

Alunbrigs sékerhet och effekt undersoktes i en randomiserad (1:1), 6ppen multicenterstudie (ALTA)
pa 222 vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad ALK-positiv NSCLC som hade
progredierat pa krizotinib. Lamplighetskriterierna tilldt rekrytering av patienter med dokumenterad
ALK-mutation baserat pa ett validerat test, ECOG-funktionsstatus 0-2, samt tidigare kemoterapi.
Dessutom inkluderades patienter med metastaser i centrala nervsystemet (CSN) under forutséttning att
de var neurologiskt stabila och inte behovde hdgre dos kortikosteroider. Patienter med pulmonell
interstitiell lungsjukdom eller likemedelsrelaterad pneumonit i anamnesen exkluderades.
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Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fd& Alunbrig antingen som 90 mg en géng dagligen
(90 mg-regimen, n = 112), eller 180 mg en gang dagligen med en inledande 7-dagarsperiod p& 90 mg
en gang dagligen (180 mg-regimen, n = 110). Medianuppfoljningstiden var 22,9 ménader.
Randomiseringen stratifierades efter hjarnmetastaser (fanns, fanns inte) och bésta tidigare respons pa
krizotinibbehandling (komplett eller partiell respons, all 6vrig respons/okand).

Det viktigaste resultatmaéttet var bekréftad objektiv responsfrekvens (ORR) enligt Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST v1.1) enligt prévarens beddmning. Andra resultatmatt
var bekridftad ORR beddmt av en oberoende granskningskommitté (IRC); tid till respons;
progressionsfri dverlevnad (PFS); responsens varaktighet (DOR); total 6verlevnad; samt intrakraniell
ORR och intrakraniell DOR beddmt av en IRC.

Baslinjedemografi och sjukdomskaraktiristika i ALTA var: medianalder 54 &r (18 till 82; 23 % 65 ar
eller dldre), 27 % kaukasier och 31 % asiater, 57 % kvinnor, 36 % med ECOG-podng 0 och 57 % med
ECOG-poing 1, 7 % med ECOG-poing 2, 60 % hade aldrig rokt, 35 % var f.d. rokare, 98 % i
stadium IV, 97 % adenokarcinom och 74 % tidigare kemoterapi. De vanligaste stdllena for
extratorakala metastaser var hjdrnan med 69 % (av vilka 62 % tidigare fatt strdlbehandling mot
hjarnan), skelettet med 39 % och levern med 26 %.

Effektresultaten frdn ALTA-analysen sammanfattas i tabell 6. Kaplan-Meier-kurvan for provarbedomd
PFS visas i bild 2.

Tabell 6: Effektresultat i ALTA (ITT-population)

Effektparameter Provarens bedomning IRC:s bedomning
90 mg-regim” | 180 mg-regim’ | 90 mg-regim” | 180 mg-regim’

n=112 n=110 n=112 n=110
Objektiv responsfrekvens
(%) (46 %) (56 %) (51 %) (56 %)
KI* (35;57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)
Tid till respons
Median (ménader) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9
Responsens varaktighet
Median (manader) 12,0 13,8 16,4 15,7
95 % KI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Progressionsfri dverlevnad
Median (méanader) 9,2 15,6 9,2 16,7
95 % KI (74;11,1) (11,1; 21) (7,4;12,8) (11,6; 21,4)
Total dverlevnad
Median (manader) 29,5 34,1 NA NA
95 % KI (18,2; EU) (27,7, EU) NA NA
Sannolikhet for (70,3 %) (80,1 %) NA NA
12 manaders
overlevnad (%)

KI = konfidensintervall; EU = ej uppskattningsbar; NA = Ej relevant

*vid 90 mg en gang dagligen

7180 mg en gang dagligen med inledande 7 dagars-period pa 90 mg en géng dagligen
fKonfidensintervall for provarbeddmd ORR ir 97,5 % och for ORR bedémd av ICR 95 %
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Bild 2: Av provaren bedomd dverlevnad utan systemisk progression: ITT-population per
behandlingsarm (ALTA)
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Anm: Progressionsfri 6verlevnad definierades som tid frén behandlingsinsittning till det datum da sjukdomsprogression forst
visade sig, alternativt dodsfall, beroende pé vilket som intraffade forst.

*90 mg en gang dagligen

180 mg en géng dagligen med inledande 7 dagars-period pd 90 mg en ging dagligen

Den oberoende granskningskommitténs bedomning av intrakraniell ORR och den intrakraniella
responsens varaktighet hos patienter i ALTA som hade métbara hjdrnmetastaser vid utgangsléget
(storsta diameter > 10 mm) sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: Intrakraniell effekt i ALTA hos patienter med miitbara hjirnmetastaser vid
utgangsliget

Patienter med métbara hjirnmetastaser vid
IRC-bedoémd effektparameter 90 mg-regim *utgan slage; 80 mg-regim’
(n=26) (n=18)

Intrakraniell objektiv responsfrekvens
(%) (50 %) (67 %)
95 % KI (30; 70) (41, 87)
Intrakraniell sjukdomskontroll, frekvens
(%) (85 %) (83 %)
95 % K1 (65;96) (59; 96)
Intrakraniell respons, varaktighet?
Median (méanader) 9,4 16,6
95 % KI (3,7; 24,9) (3,7; EU)

% KI = konfidensintervall; EU = ej uppskattningsbar

*90 mg en gang dagligen

7180 mg en géng dagligen med inledande 7 dagars-period pd 90 mg en ging dagligen
Intriffade hindelser omfattade intrakraniell sjukdomsprogression (nya lesioner, 6kad diameter pé intrakraniell mallesion
med > 20 % fran nadir, eller otvetydig progression av annan intrakraniell lesion &n maéllesionen) eller dod.

Hos patienter som hade hjarnmetastaser vid utgéngslédget var frekvensen for intrakraniell

sjukdomskontroll 77,8 % (95 % KI 67,2-86,3) 1 90 mg-armen (n = 81) och 85,1 % (95 % KI 75-92,3) i
180 mg-armen (n = 74).
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Studie 101

I en separat dosfinnande studie fick 25 patienter med ALK-positiv NSCLC som progredierat pa
krizotinib Alunbrig i dosen 180 mg en gang dagligen med 7-dagars inledning pa 90 mg en géng
dagligen. Av dessa fick 19 patienter en av provaren beddmd bekréftad objektiv respons (76 %;

95 % KI: 55, 91) och KM-estimatet for responsens medianduration var bland dessa 19 patienter

26,1 manader (95 % KI: 7,9; 26,1). Median-PFS enligt KM var 16,3 manader (95 % KI: 9,2; EU) och
sannolikheten for 12 manaders 6verlevnad var 84,0 % (95 % KI: 62,8; 93,7).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Alunbrig for alla grupper av den pediatriska populationen for lungcancer (smécellig och
icke-smacellig lungcancer) (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en peroral engangsdos brigatinib (30-240 mg) i studie 101 var mediantiden till
hogsta koncentration (Tmax) 1-4 timmar efter dosen. Efter en engangsdos och vid steady state var den
systemiska exponeringen dosproportionell inom dosintervallet 60-240 mg en gang dagligen. En viss
ackumulering observerades vid upprepad dosering (geometriskt medelvérde for

ackumuleringskvot: 1,9 till 2,4). Geometriskt medelvérde for Cmax vid steady state for brigatinib i
doser om 90 mg och 180 mg en géng dagligen var 552 respektive 1 452 ng/ml, och motsvarande
AUC.; var 8 165 respektive 20 276 h-ng/ml. Brigatinib &r substrat for transportproteinerna P-gp och
BCRP.

Hos friska forsokspersoner gav en fettrik maltid en minskning av Cpax fOr brigatinib med 13 % utan
nagon effekt pa AUC, jamfort med hos deltagare som fastat under natten. Brigatinib kan administreras
med eller utan foda.

Distribution

Brigatinib uppvisade méttlig bindning (91 %) till humana plasmaproteiner. Bindningen var inte
koncentrationsberoende. Kvoten for blod-plasma-koncentrationen var 0,69. Hos patienter som fick
brigatinib 180 mg en gang dagligen var det geometriska medelvardet for skenbar distributionsvolym
(VF) for brigatinib vid steady state 307 1, vilket visar pa en mattlig distribution ut i vivnaderna.

Metabolism

In vitro-studier har visat att brigatinib framst metaboliseras av CYP2C8 och CYP3A4, och i betydligt
mindre utstrickning av CYP3AS.

Efter peroral administrering av en engéngsdos om 180 mg ["*C]brigatinib till friska forsokspersoner
var N-demetylering och cysteinkonjugering de tva viktigaste metabola elimineringsvégarna. I urin och
feces sammantaget utsondrades 48 % av den radioaktiva dosen som oftrindrat brigatinib. 27 % som
N-desmetylbrigatinib (AP26123) och 9,1 % som brigatinibcysteinkonjugat. Oférandrat brigatinib
utgjorde den stdrsta cirkulerande radioaktiva komponenten (92 %) tillsammans med AP26123 (3,5 %),
den priméra metabolit som ocksé observerades in vitro. Vid steady state var plasma-AUC for
AP26123 hos patienterna < 10 % av brigatinibexponeringen. I kinas- och cellanalyser in vitro
hdmmade metaboliten, AP26123, ALK med en ungefar 3 génger ldgre potens én brigatinib.
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Eliminering

Hos patienterna som fick brigatinib 180 mg en géng dagligen var det geometriska medelvérdet for
skenbar oral clearance (CL/F) for brigatinib vid steady state 8,9 I/h och median halveringstid i plasma
var 24 h.

Den viktigaste utsondringsvégen for brigatinib &r via feces. Hos sex friska manliga forsoksdeltagare
som fick en peroral dos pa 180 mg ['*C]brigatinib aterfanns 65 % av den administrerade dosen i feces
och 25 % i urinen. Oforéndrat brigatinib utgjorde 41 % respektive 86 % av den totala radioaktiviteten i
feces och urin. Aterstoden utgjordes av metaboliter.

Specifika populationer

Nedsatt leverfunktion

Brigatinibs farmakokinetik beskrevs hos friska forsékspersoner med normal leverfunktion
(Child-Pugh klass A, n = 6), mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, n = 6), eller kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, n = 6). Brigatinibs farmakokinetik var likartad mellan
friska forsokspersoner med normal leverfunktion och patienter med 1att (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Obundet AUCo.ixr var 37 % hogre hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) jamfort med hos friska forsdkspersoner med
normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for brigatinib &r likartad mellan patienter med normal njurfunktion och patienter
med létt eller méttligt nedsatt njurfunktion (¢GFR > 30 ml/min) baserat pa resultaten frén
populationsfarmakokinetiska analyser. I en farmakokinetisk studie var obundet AUCo.inr 94 % hogre
hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min, n = 6) 4dn hos patienter med
normal njurfunktion (¢GFR > 90 ml/min, n = 8) (se avsnitt 4.2).

Etnicitet och kon

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att etnicitet och kon inte inverkade pa brigatinibs
farmakokinetik.

Alder, kroppsvikt och albuminkoncentration

De populationsfarmakokinetiska analyserna visade att kroppsvikt, alder och albuminkoncentration inte
hade nagon kliniskt relevant inverkan pa brigatinibs farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid sékerhetsfarmakologiska studier av brigatinib sags en risk for pulmonella effekter (forédndrad
andningsfrekvens; 1-2 ganger Cmax hos ménniska), kardiovaskuldra effekter (fordandrad hjartfrekvens
och blodtryck; vid 0,5 ganger Cmax hos ménniska), samt renala effekter (minskad njurfunktion; vid
1-2,5 ganger Cnax hos ménniska), men visade inte pa nagon risk for QT-forlangning eller
neurofunktionella effekter.

Biverkningar hos djur vid exponeringsnivier som motsvarar den kliniska exponeringen och kan vara
relevanta for klinisk anvéndning var foljande: gastrointestinala organ, benmérg, 6gon, testiklar, lever,
njurar, skelett och hjarta. Dessa effekter gick i allménhet tillbaka under aterhamtningsperioden utan
behandling; dock var effekterna pa 6gon och testiklar noterbara undantag med bristande aterhdmtning.
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Vid studier av upprepad dosering noterades lungfordandringar (alveoldra foam-makrofager) hos apa
vid > 0,2 ganger x AUC hos ménniska. Férdndringarna var dock minimala och motsvarade dem som
rapporterades som bakgrundsfynd hos apor som inte tidigare behandlats. Man sag inga kliniska tecken
pa respiratorisk distress hos dessa apor.

Inga karcinogenitetsstudier har utférts med brigatinib.

Brigatinib var inte mutagent in vitro i Ames-test (bakteriell omvand mutation) eller analyser av
kromosomavvikelser i ddggdjursceller, men 6kade antalet mikronuklei ndgot i ett mikronukleustest pa
benmirg fran ratta. Mekanismen bakom induktion av mikronukleus var onormal
kromosomsegregation (aneugenicitet) och inte en klastogen effekt p&4 kromosomerna. Denna effekt
observerades vid ungefir fem ganger exponeringen hos ménniska vid dosen 180 mg en gang dagligen.

Brigatinib kan forsdmra fertiliteten hos handjur. Testikelbiverkningar observerades i djurstudier av
upprepad dosering. Hos ratta sdgs lagre vikt hos testiklar, sidesblasor och prostata, samt degeneration
av tubuli. Dessa effekter gick inte tillbaka under dterhdmtningsperioden. Hos apor sags mindre
testiklar samtidigt med mikroskopisk evidens pé hypospermatogenes. Dessa effekter gick tillbaka
under aterhdmtningsperioden. Totalt sett uppstod dessa effekter pa handjurens konsorgan hos rattor
och apor vid exponeringar pd > 0,2 ganger den AUC som observeras hos patienter vid dosen 180 mg
en gang dagligen. Inga uppenbara biverkningar pa hondjurens kdnsorgan observerades i studier av
allméntoxicitet hos rétta och apa.

I en studio av embryofetal utveckling dir dréktiga rattor fick dagliga doser brigatinib under
organogenesen, sags dosrelaterade skelettmissbildningar vid sa ldga doser som ungefar 0,7 génger
exponeringen hos ménniska méatt som AUC vid dosen 180 mg en gang dagligen. Bland annat
observerades embryoddd, lagre fostervikt och skelettforandringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Talk

Makrogol
Polyvinylalkohol
Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med stor, rund 6ppning och barnskyddande tvadelat skruvlock
av polypropen med induktionsforseglad folieforslutning innehallande antingen 60 eller
120 filmdragerade tabletter, samt en HDPE-behéllare innehallande torkmedel av molekylsikt.

Genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifluoretylen (PCTFE) med varmeforseglad
papperslaminerad folieforslutning, férpackade i en kartong, innehallande antingen 28, 56 eller

112 filmdragerade tabletter.

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med stor, rund 6ppning och barnskyddande tvadelat skruvlock
av polypropen med induktionsforseglad folieforslutning innehallande antingen 7 eller
30 filmdragerade tabletter, samt en HDPE-behallare innehéllande torkmedel av molekylsikt.

Genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifluoretylen (PCTFE) med varmeforseglad
papperslaminerad folieforslutning, forpackade i en kartong, innehallande antingen 7 eller

28 filmdragerade tabletter.

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med stor, rund 6ppning och barnskyddande tvadelat skruvlock
av polypropen med induktionsforseglad folieforslutning innehallande 30 filmdragerade tabletter, samt
en HDPE-behéllare innehéllande torkmedel av molekylsikt.

Genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifluoretylen (PCTFE) med varmeforseglad
papperslaminerad folieforslutning, forpackade i en kartong, innehéllande 28 filmdragerade tabletter.

Startforpackning: Alunbrig 90 mg och 180 mg filmdragerade tabletter

Varje forpackning bestér av en ytterkartong med tva innerkartonger som innehéller:

e Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
1 genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifluoretylen (PCTFE) med varmeforseglad
papperslaminerad folieforslutning, forpackade i en kartong, innehéllande 7 filmdragerade tabletter.

e Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
3 genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifluoretylen (PCTFE) med varmeforseglad
papperslaminerad folieforslutning, forpackade i en kartong, innehallande 21 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Patienterna ska instrueras att forvara behallaren med torkmedel i burken och inte svilja den.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter

EU/1/18/1264/001 60 tabletter i burk
EU/1/18/1264/002 120 tabletter i burk
EU/1/18/1264/011 28 tabletter i kartong
EU/1/18/1264/003 56 tabletter i kartong
EU/1/18/1264/004 112 tabletter i kartong

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter

EU/1/18/1264/005 7 tabletter i burk
EU/1/18/1264/006 30 tabletter i burk
EU/1/18/1264/007 7 tabletter 1 kartong
EU/1/18/1264/008 28 tabletter i kartong

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter

EU/1/18/1264/009 30 tabletter i burk
EU/1/18/1264/010 28 tabletter i kartong

Alunbrig startférpackning

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tabletter i kartong

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 november 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Osterrike

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1dkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
Ej relevant.

30



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

31



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ytterkartong:
Torkmedelsbehallaren i burken far inte svéljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT \

Ytterkartong:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
Ytterkartong:
PC
SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Alunbrig 30 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (Takeda logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
7 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ytterkartong:
Torkmedelsbehallaren i burken far inte svéljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT \

Ytterkartong:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
Ytterkartong:
PC
SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
7 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT \

Alunbrig 90 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (Takeda logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR STARTFORPACKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 90 mg filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.
Varje 180 mg filmdragerad tablett innehéller 180 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Startférpackning

Varje forpackning innehaller tva kartonger i en ytterkartong.
7 filmdragerade tabletter Alunbrig 90 mg

21 filmdragerade tabletter Alunbrig 180 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

Ta endast en tablett om dagen.

Alunbrig 90 mg en géng dagligen de forsta 7 dagarna, dérefter Alunbrig 180 mg en géng dagligen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR STARTFORPACKNING - 7 TABLETTER, 90 MG — 7 DAGARS
BEHANDLING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
Startforpackning
Varje forpackning innehaller 7 filmdragerade tabletter Alunbrig 90 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

Ta endast en tablett om dagen.

Dag 1 till dag 7

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Alunbrig 90 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER — STARTFORPACKNING - 90 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (Takeda logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR STARTFORPACKNING - 21 TABLETTER, 180 MG - 21 DAGARS
BEHANDLING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
Startforpackning
Varje forpackning innehaller 21 filmdragerade tabletter Alunbrig 180 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

Ta endast en tablett om dagen.

Dag 8 till dag 28

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Alunbrig 180 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - STARTFORPACKNING - 180 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (Takeda logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ytterkartong:
Torkmedelsbehéallaren i burken far inte svéljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1264/009 30 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

0GA
Ytterkartong
PC
SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 180 mg brigatinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1264/010 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT \

Alunbrig 180 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S (Takeda logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Alunbrig 30 mg filmdragerade tabletter
Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
brigatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lédsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra, Det kan skada dem, &dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Alunbrig ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Alunbrig

Hur du tar Alunbrig

Eventuella biverkningar

Hur Alunbrig ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Alunbrig ir och vad det anvinds for

Alunbrig innehéller den aktiva substansen brigatinib som tillhor en klass av cancerldkemedel som
kallas kinashdmmare. Alunbrig anvinds for att behandla vuxna i framskridet stadium av en form av
lungcancer som kallas icke-smacellig lungcancer. Det ges till patienter vars lungcancer beror pa en
onormal form av en gen som kallas anaplastiskt lymfomkinas (ALK).

Hur Alunbrig verkar

Den onormala genen tillverkar ett protein, ett sé kallat kinas, som stimulerar tillvixten av cancerceller.
Alunbrig blockerar effekten av detta protein och bromsar ddrmed tillvixten och spridningen av cancer.

2. Vad du behéver veta innan du tar Alunbrig

Ta inte Alunbrig

o om du ar allergisk mot brigatinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékaren innan du tar Alunbrig eller under behandlingen om du har:

o problem med lungorna eller andningen
Lungproblem, ibland allvarliga, ar vanligare under de forsta 7 behandlingsdagarna. Symtomen
kan likna symtomen pa lungcancer. Informera likaren om alla nya eller forvirrade symtom
sasom andningsproblem, andfaddhet, brostsmaérta, hosta eller feber.

. hogt blodtryck

. langsam puls (bradykardi)

. synstorning
Informera ldkare om alla synstorningar som intraffar under behandlingen sdsom ljusblixtar,
dimsyn eller ljuskénslighet.

. muskelproblem
Rapportera alla oforklarliga smértor, dmhet eller svaghet i musklerna till ldkaren.

. problem med bukspottkorteln
Tala om for ldkaren om du har ont i 6vre delen av magen, om du far magsmartor som blir vérre
nér du dter och som kan strala ut mot ryggen, om du gér ner i vikt eller om du mar illa.

. problem med levern
Tala om for ldkaren om du har ont i hdger sida av magen, om din hud eller dina 6gon blir
gulfargade eller om du far mork urin.

. hogt blodsocker

. overkénslighet mot solljus
Begransa den tid du vistas i solen under behandlingen och i minst 5 dagar efter den sista dosen.
Anvind hatt, skyddande kladsel, solskyddsmedel med skydd mot bade ultraviolett A-stralning
(UVA) och ultraviolett B-stralning (UVB), samt ldppbalsam med en solskyddsfaktor (SPF) pé
minst 30. Detta hjélper till att skydda dig mot hudskador orsakade av solljus.

Tala om for lakaren om du har problem med njurarna eller behandlas med dialys. Symtom pa
njurproblem kan vara illaméende, férdndring av méngden urin eller hur ofta du kissar samt onormala
blodprover (se avsnitt 4).

Likaren kan behdva justera eller avbryta behandlingen med Alunbrig, tillfalligt eller for alltid. Se dven
borjan av avsnitt 4.

Barn och ungdomar

Alunbrig har inte studerats hos barn och ungdomar. Behandling med Alunbrig rekommenderas inte till
personer under 18 ars alder.

Andra likemedel och Alunbrig

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Foljande ldkemedel kan paverka eller paverkas av Alunbrig:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: for behandling av svampinfektioner
indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: for behandling av hiv-infektion
klaritromycin, telitromycin, troleandomycin: for behandling av bakterieinfektioner
nefazodon: for behandling av depression

johannesort: traditionellt vixtbaserat lakemedel for behandling av 14tt nedstimdhet
karbamazepin: for behandling av epilepsi, euforiska/depressiva episoder och vissa
smarttillstand

fenobarbital, fenytoin: for behandling av epilepsi

o rifabutin, rifampicin: fér behandling av tuberkulos och vissa andra infektioner

o digoxin: for behandling av hjartproblem
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dabigatran: likemedel som forhindrar blodproppar

kolkicin: for behandling av gikt

pravastatin, rosuvastatin: for att sénka férhdjda kolesterolvirden

metotrexat: for behandling av allvarlig ledinflammation, cancer och psoriasis
sulfasalazin: for behandling av allvarlig tarminflammation eller reumatisk ledinflammation
efavirenz, etravirin: for behandling av hiv-infektion

modafinil: for behandling av narkolepsi

bosentan: for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen i lungorna (pulmonell hypertoni)
nafcillin: for behandling av bakterieinfektioner

alfentanil, fentanyl: f6r behandling av smérta

kinidin: for behandling av oregelbunden hjértrytm

ciklosporin, sirolimus, takrolimus: for att himma immunsystemet.

Alunbrig med mat och dryck

Undvik alla grapefruktprodukter under behandlingen eftersom dessa kan foréndra méngden brigatinib
1 kroppen.

Graviditet

Alunbrig rekommenderas inte under graviditet savida inte nyttan Gvervager riskerna for barnet. Om
du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anviander Alunbrig under graviditet.

Fertila kvinnor som behandlas med Alunbrig ska undvika att bli gravida. Ett effektivt icke-hormonellt
preventivmedel méste anvdndas under behandlingen och i 4 manader efter behandlingens slut. Fraga
lakare om ldmpliga preventivmetoder for dig.

Amning

Du ska inte amma under behandlingen med Alunbrig. Det &r inte kidnt om brigatinib kan passera dver
1 brostmjolken och eventuellt skada barnet.

Fertilitet

Min som behandlas med Alunbrig ska inte skaffa barn under behandlingen och ska anvénda ett
effektivt preventivmedel under behandlingen och i 3 ménader efter behandlingens slut.

Korformaga och anvindning av maskiner

Alunbrig kan orsaka synstorningar, yrsel och trétthet. Kor inte ndgot fordon och anvénd inte maskiner
under behandlingen om du far sddana symtom.

Alunbrig innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Alunbrig innehaller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Alunbrig

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du ér osdker.

Rekommenderad dos éir

En 90 mg-tablett en géng dagligen de forsta 7 behandlingsdagarna, darefter en 180 mg-tablett en gang
dagligen.

Andra inte dos utan att tala med din likare. Likaren kan justera dosen s att den passar dig och det kan
innebéra att du behdver ta en 30 mg-tablett for att f4 den nya rekommenderade dosen.

Startforpackning

Nér du pabdrjar behandlingen med Alunbrig kan din ldkare forskriva en startforpackning. For att gora
det lattare att paborja behandlingen bestar varje startforpackning av en ytterforpackning och tva
innerférpackningar som innehaller

o 7 filmdragerade 90 mg Alunbrig-tabletter

o 21 filmdragerade 180 mg Alunbrig-tabletter.

Den nédvéndiga dosen ar tryckt pa startforpackningen.

Sa hir tar du Alunbrig

o Ta Alunbrig en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag.

o Svélj tabletterna hela med ett glas vatten. Tabletterna far inte krossas eller 16sas upp.

o Du kan ta tabletterna med eller utan mat.

o Om du kréks efter att ha tagit Alunbrig ska du inte ta fler tabletter forrédn det dr dags for nésta

dos enligt det vanliga schemat.
Svilj inte torkmedelsbehdllaren som finns i burken.
Om du har tagit for stor méngd av Alunbrig

Tala omedelbart om for ldkare eller apotekspersonal om du har tagit fler tabletter 4n de
rekommenderade.

Om du har glomt att ta Alunbrig

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid vanlig tidpunkt.
Om du slutar att ta Alunbrig

Sluta inte att ta Alunbrig utan att tala med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for likare eller apotekspersonal om du far ndgon av f6ljande allvarliga
biverkningar:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

hogt blodtryck

Tala om for lakaren om du far huvudvirk, blir yr, ser suddigt, far ont i brostet eller blir andfadd.
synproblem

Tala om for ldkaren om du upplever synstorningar sdsom ljusblixtar, dimsyn eller
ljuskénslighet. Lakaren kan avbryta behandlingen med Alunbrig och remittera dig till
Ogonlékare.

okad mingd kreatinfosfokinas i blodprov — kan tyda pad muskelskador, t.ex. i hjértat. Tala om
for lakaren om du far oforklarliga smértor, dmhet eller svaghet i musklerna.

okad méingd amylas eller lipas i blodprov — kan tyda pa en inflammation i bukspottkorteln.
Tala om for ldkaren om du fér ont i 6vre delen av magen, 4ven magsmaérta som blir vérre nér du
dter och kan sprida sig utat ryggen, om du gér ner i vikt eller blir illamaende.

okad mingd leverenzymer (aspartataminotransferas, alaninaminotransferas) i blodprov —
kan tyda pé skador pé leverns celler. Tala om for ldkare om du fér ont pa hoger sida av magen,
om din hud eller dina 6gonvitor blir gulaktiga eller om urinen blir mork.

hogt blodsocker

Tala om for likaren om du kinner dig mycket torstig, behdver kissa oftare dn tidigare, 4r mycket
hungrig, mér illa, kénner dig svag eller trott eller &r forvirrad.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

lunginflammation

Tala om for ldkaren om du far nya eller forvarrade lung- eller andningsproblem, sdsom
brostsmaérta, hosta och feber, sirskilt under den forsta veckan du tar Alunbrig. Det kan vara
tecken pé allvarliga lungproblem.

langsam puls

Tala om for ldkare om du fér ont eller obehagskénslor i brostet, forédndrad puls (hjértrytm),
kénner dig yr, vimmelkantig eller om du svimmar.

overkéanslighet mot solljus

Tala om for ldkaren om du far en hudreaktion.

Se dven avsnitt 2, ”Varningar och forsiktighet”.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

inflammation i bukspottskorteln, vilket kan orsaka svar och ihallande magsmaérta, med eller utan
illamé&ende och krékningar (pankreatit)

Andra méjliga biverkningar ér:
Tala med lékare eller apotekspersonal om du mérker ndgon av foljande biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

lunginflammation (pneumonti)

forkylningssymtom (&vre luftvégsinfektion)

minskat antal réda blodkroppar (anemi) i blodprov

minskat antal vita blodkroppar som kallas neutrofiler och lymfocyter i blodprov
forlangd blodkoagulationstid visad genom test av aktiverad partiell tromboplastintid
blodprover kan visa pa 6kad méngd av f6ljande:

- insulin

- kalcium

blodprover kan visa pad minskad méngd av foljande:

- fosfor

- magnesium

- natrium

- kalium

minskad aptit

huvudvérk

symtom som domningar och stickningar, svaghet eller smérta i hdnder eller fotter (perifer
neuropati)
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yrsel

hosta

andfaddhet

diarré

illaméende

krakningar

buksmirta (magsmaérta)

forstoppning

inflammation i mun och ldppar (stomatit)

6kad méngd av enzymet alkaliskt fosfatas i blodprover — kan tyda pa ett déligt fungerande eller
skadade organ

hudutslag

kldda i huden

led- eller muskelvérk (inklusive muskelspasmer)

Okad mingd kreatinin i blodprover — kan tyda pa nedsatt njurfunktion
trotthet

svullnad péa grund av vitskeansamling

feber.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

lagt antal blodpléttar i blodprov, vilket kan 6ka risken for blodning och bldmérken
somnsvarigheter (insomni)

forsdmrat minne

forandrat smaksinne

onormal elektrisk aktivitet i hjértat (férlangt QT-intervall pd EKG)
snabba hjartslag (takykardi)

hjartklappning

muntorrhet

matsmaéltningsbesvéar

tarmgaser

okad mingd laktatdehydrogenas i blodprover — kan tyda pa vdvnadsnedbrytning
6kad mingd bilirubin i blodprover

torr hud

muskuloskeletala brostsmértor

vark 1 armar och ben

stelhet 1 muskler och leder

smirta och obehag i brostet

smaérta

okad kolesterolhalt i blodprover

viktminskning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Alunbrig ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges antingen pa burketiketten eller pa blister och kartong efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.
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Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
. Den aktiva substansen ér brigatinib.
Varje 30 mg filmdragerad tablett innehaller 30 mg brigatinib.
Varje 90 mg filmdragerad tablett innehaller 90 mg brigatinib.
Varje 180 mg filmdragerad tablett innehéller 180 mg brigatinib.
J Ovriga innehéllsimnen ir laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat
(typ A), kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat, talk, makrogol, polyvinylalkohol och
titandioxid (se dven avsnitt 2, ”Alunbrig innehaller laktos” och ”Alunbrig innehéller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Alunbrig filmdragerade tabletter &r vita till benvita, ovala (90 mg och 180 mg) eller runda (30 mg).
Over- och undersidan &r konvex.

Alunbrig 30 mg:
o Varje 30 mg tablett innehaller 30 mg brigatinib.
o De filmdragerade tabletterna &r cirka 7 mm i diameter, med ”U3” inpraglat pa ena sidan och

sldta pa andra sidan.

Alunbrig 90 mg:
o Varje 90 mg tablett innehaller 90 mg brigatinib.
o De filmdragerade tabletterna &r cirka 15 mm ldnga, med ”U7” inpréglat pd ena sidan och slita

pa andra sidan.

[ ]

Alunbrig 180 mg:

o Varje 180 mg tablett innehaller 180 mg brigatinib.

o De filmdragerade tabletterna ar cirka 19 mm langa, med ”U13” inpréglat pa ena sidan och sléta
pa andra sidan.

Alunbrig ar forpackad i plastfoliekarta (blister) i en kartong med:
. Alunbrig 30 mg: 28, 56 eller 112 filmdragerade tabletter

. Alunbrig 90 mg: 7 eller 28 filmdragerade tabletter

. Alunbrig 180 mg: 28 filmdragerade tabletter

Alunbrig dr forpackad i plastburk med barnskyddande forslutning i form av skruvlock. Varje burk
innehaller en behallare med torkmedel och ar forpackad i en kartong med:

. Alunbrig 30 mg: 60 eller 120 filmdragerade tabletter

. Alunbrig 90 mg: 7 eller 30 filmdragerade tabletter

. Alunbrig 180 mg: 30 filmdragerade tabletter

Lat torkmedelsbehallaren ligga kvar i1 burken.
Alunbrig finns tillgéngligt som startférpackning. Varje forpackning bestar av en ytterkartong med tva

innerkartonger som innehaller:
. Alunbrig 90 mg filmdragerade tabletter
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1 plastfoliekarta (blister) med 7 filmdragerade tabletter

o Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter

3 plastfoliekartor (blister) med 21 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Osterrike

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic
S.I.0.

Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070

safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.ceu.
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