PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Alunbrig 30 mg potahované tablety

Alunbrig 90 mg potahované tablety

Alunbrig 180 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{

Alunbrig 30 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 168 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 180 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 336 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Alunbrig 30 mg potahované tablety

Kulata bila az téméf bila potahovana tableta o priméru pfiblizné 7 mm s vyraZzenym ,,U3“ na jedné
stran¢ a hladka na druhé strané.

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Ovalna bila az téméer bila potahovana tableta o délce ptiblizné 15 mm s vyrazenym ,,U7 na jedné
stran¢ a hladka na druhé stran¢.

Alunbrig 180 mg potahované tablety
Ovalna bila az téméer bila potahovana tableta o délce ptiblizné 19 mm s vyrazenym ,,U13“ na jedné
stran¢ a hladka na druhé¢ strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Alunbrig je indikovan jako monoterapie k 1é¢be dospélych pacientl s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK),

kteti diive nebyli 1éCeni inhibitorem ALK.

Pripravek Alunbrig je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientd s pokro¢ilym NSCLC
pozitivnim na ALK, ktefi byli dfive 1é¢eni krizotinibem.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Alunbrig ma byt zahajena a vedena pod dohledem I¢kate se zkusenostmi s
podavanim protinadorovych 1é¢ivych pripravku.

Pozitivitu NSCLC na ALK je tfeba stanovit pied zahajenim lécby piipravkem Alunbrig. Pro vybér
pacientti s ALK pozitivnim nemalobunécnym karcinomem plic je nezbytna validovana metoda
vySetfeni ALK (viz bod 5.1). Hodnoceni ALK pozitivity NSCLC maji provadét laboratoie s
prokéazanou zkusenosti v pouzivani specifické technologie.

Davkovani

Doporucena pocatecni davka ptipravku Alunbrig je 90 mg jednou denné po dobu prvnich 7 dni a poté
180 mg jednou denné.

Je-li 1é¢ba ptipravkem Alunbrig pferusena na dobu 14 dni nebo delsi z jinych divodi, nez jsou
nezadouci Gcinky, je tieba v 1é¢bé pokracovat davkou 90 mg jednou denné po dobu 7 dni a poté davku
zvysit na hodnotu, ktera byla tolerovana pied pferusenim.

Je-1i n¢ktera davka vynechana nebo dojde-li po uziti davky ke zvraceni, nesmi se podat dodatecna
davka a pristi davku je tfeba uzit v obvyklou dobu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prospéch.

’

Upravy davky

Na zaklad¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti mtize byt nezbytné prerusit davkovani a/nebo
snizit davky.

SniZzeni davky piipravku Alunbrig je shrnuto v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené sniZovani davky pfipravku Alunbrig

Davka Urovné sniZovani davk
Prvni Druha Treti
90 mg jednou denné snizit na 60 mg jednou | trvale vysadit neuplatiiyje se
(prvnich 7 dni) denné
180 mg jednou denné | snizit na 120 mg snizit na 90 mg jednou | snizit na 60 mg jednou
jednou denné denné denné

Pokud pacient nesnasi davku 60 mg jednou denng, je tfeba piipravek Alunbrig trvale vysadit.

Doporuceni tykajici se Gprav davky ptipravku Alunbrig pfi 1é€bé nezadoucich G¢inkt jsou shrnuta
v tabulce 2.



Tabulka 2: Doporucené upravy davky pripravku Alunbrig p¥i nezadoucich uéincich

Nezadouci
ucéinek

Zavaznost*

Uprava davky

Intersticialni
plicni
onemocnéni
(ILD),
pneumonitida

Stupen 1

e  Pokud se nezadouci G¢inek vyskytne béhem
prvnich 7 dni 1écby, je tieba podavani piipravku
Alunbrig prerusit do obnoveni vychoziho stavu
a pak pokraCovat ve stejné davce a nezvySovat ji
na 180 mg jednou denné.

e  Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne po
prvnich 7 dnech lécby, je tieba podavani
piipravku Alunbrig piferusit do obnoveni
vychoziho stavu a pak pokracovat ve stejné
davce.

e  Jestlize dojde k recidiveé ILD/pneumonitidy, je
nutno Alunbrig trvale vysadit.

Stupeii 2

e  Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne béhem
prvnich 7 dni 1é¢by, je tieba podavani pfipravku
Alunbrig pterusit do obnoveni vychoziho stavu
a pak pokraCovat na urovni nejblizsi nizsi davky
podle tabulky 1 a davku nezvySovat na 180 mg
jednou denng.

e  Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne po
prvnich 7 dnech lécby, je tieba podavani
piipravku Alunbrig piferusit do obnoveni
vychoziho stavu. V podavani piipravku
Alunbrig je tfeba pokrac¢ovat na irovni nejblizsi
niz§i davky podle tabulky 1.

e  Jestlize dojde k recidiveé ILD/pneumonitidy, je
nutno Alunbrig trvale vysadit.

Stupen 3 nebo 4

e  Piipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.

Hypertenze

Hypertenze stupné 3
(SBP > 160 mmHg nebo
DBP > 100 mmHg,
indikovana 1ékarska
intervence, vice nez
jeden antihypertenzni
1é¢ivy pripravek nebo
indikovana intenzivné;jsi
1écba nez dosud)

e Podavani pfipravku Alunbrig je tteba prerusit do
zlepSeni hypertenze na stupen < 1
(SBP < 140 mmHg a DBP < 90 mmHg) a pak
pokracovat ve stejné davce.

eV ptipadé recidivy hypertenze stupné 3 je tieba
podavani pripravku Alunbrig prerusit do zlepseni
hypertenze na stupen < 1 a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1 nebo
trvale vysadit.

Hypertenze stupné 4
(zivot ohrozujici
nasledky, indikovana
naléhava intervence)

e  Podavani piipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zlepSeni hypertenze na stupen < 1
(SBP < 140 mmHg a DBP < 90 mmHg) a pak
pokraCovat na urovni nejblizsi nizs$i davky podle
tabulky 1 nebo trvale vysadit.

e  V pfipadé recidivy hypertenze stupné 4 je nutno
Alunbrig trvale vysadit.




NeZadouci Zavaznost* Uprava davky

ucinek

Bradykardie Symptomaticka e  Podavani piipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
(tepova bradykardie zlepSeni na asymptomatickou bradykardii nebo

frekvence méné
nez 60/min )

do dosazeni klidové srde¢ni frekvence
60/min nebo vyssi.

o Jestlize je zjisténo a ukonceno soub&zné
podavani 1é¢ivého piipravku, o kterém je
znamo, ze zpusobuje bradykardii, nebo je davka
tohoto pfipravku upravena, po zlepseni na
asymptomatickou bradykardii nebo po dosazeni
klidové srde¢ni frekvence 60/min nebo vyssi je
tteba v podavani ptipravku Alunbrig pokracovat
ve stejné davce.

e  Jestlize neni zjisténo soub&ézné podavani
1é¢ivého pripravku, o kterém je znamo, ze
zpusobuje bradykardii, nebo jestlize 1écba timto
1é¢ivym piipravkem neni ukoncena nebo neni
upravena jeho davka, po zlepSeni na
asymptomatickou bradykardii nebo po dosazeni
klidové srde¢ni frekvence 60/min nebo vyssi je
tteba v podavani ptipravku Alunbrig pokracovat
na arovni nejbliz$i niz§i davky podle tabulky 1.

Bradykardie se Zivot
ohrozujicimi nasledky,
indikovana naléhava
intervence

o Jestlize je zjisténo a ukonceno soub&zné
podavani lécivého ptipravku, ktery ptispiva k
bradykardii, nebo je davka tohoto ptipravku
upravena, po zlepSeni na asymptomatickou
bradykardii nebo po dosazeni klidové srdecni
frekvence 60/min nebo vyssi je tfeba v podavani
piipravku Alunbrig pokrac¢ovat na irovni
nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1, s ¢astym
sledovanim dle klinické indikace.

e  Jestlize neni zjistén zadny soub&zné podavany
1é¢ivy pripravek, ktery prispiva k bradykardii, je
tteba ptipravek Alunbrig trvale vysadit.

e  V pfipadé recidivy onemocnéni je nutno
ptipravek Alunbrig trvale vysadit.

Zvyseni CK

ZvySeni CK na stupen 3
nebo 4 (> 5,0 x ULN)
pii bolesti nebo slabosti
svalil stupné > 2

e  Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 2,5 x ULN) zvySeni
CK nebo na vychozi hodnotu a pak pokracovat
ve stejné davce.

e  Ptirecidivé zvyseni CK na stupen 3 nebo 4 pfi
bolesti nebo slabosti svali stupné > 2 je tieba
podavani pripravku Alunbrig pierusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 2,5 x ULN) zvySeni
CK nebo na vychozi hodnotu a pak pokracovat
na urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.




Nezadouci
ucinek

Zavaznost*

Uprava davky

ZvySeni lipazy
nebo amylazy

Zvyseni lipazy nebo
amylazy na stupen 3
(>2,0 x ULN)

e  Podavani piipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 1,5 x ULN) nebo na
vychoziho hodnotu a pak pokracovat ve stejné
davce.

e  Piirecidivé zvysSeni lipazy nebo amylazy na
stupen 3 je tfeba podavani ptipravku Alunbrig
prerusit do zotaveni na stupei < 1
(21,5 x ULN) nebo na vychozi hodnotu a pak
pokraCovat na urovni nejblizsi nizs$i davky podle
tabulky 1.

Zvyseni lipazy nebo
amylazy na stupen 4
(> 5,0 x ULN)

e  Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 1,5 x ULN) a pak
pokraCovat na urovni nejblizsi nizsi davky podle
tabulky 1.

Hepatotoxicita

Zvyseni bud’
alaninaminotransferazy
(ALT) nebo
aspartataminotransferazy
(AST) na stupen > 3

(> 5,0 x ULN) s
hodnotou bilirubinu

<2 xULN

e  Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na vychozi hodnotu nebo na hodnotu
nizsi nebo rovnou 3 x ULN a pak pokraCovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

Zvyseni ALT nebo AST
na stupen > 2

(>3 xULN) se
soucasnym zvysenim
celkového

bilirubinu > 2 x ULN pfi
absenci cholestazy nebo
hemolyzy

e  Piipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.

Hyperglykemie

Stupen 3 (vyssi nez
250 mg/dl nebo
13,9 mmol/l) nebo vyssi

e  Pokud neni mozné dosahnout pfiméiené
kontroly hyperglykemie optimalni 1écbou, je
tteba podavani piipravku Alunbrig pferusit do
dosazeni piiméfené kontroly hyperglykemie. Po
upravé stavu lze v 1écbé pripravkem Alunbrig
bud’ pokraCovat na urovni nejblizsi nizsi davky
podle tabulky 1, nebo 1é¢bu trvale vysadit.

Porucha zraku

Stupeii 2 nebo 3 e  Podavani ptipravku Alunbrig je tieba pierusit do
zotaveni na stupen 1 nebo do obnoveni
vychoziho stavu a pak pokracovat na trovni
nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

Stupeni 4 e  Piipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.




NeZadouci Zavaznost* Uprava davky

ucinek
Dalsi nezadouci | Stupen 3 e  Podavani piipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
ucinky obnoveni vychoziho stavu a pak pokracovat ve

stejné davce.

eV pripadé recidivy nezadouciho G¢inku stupné 3
je tieba podavani ptipravku Alunbrig pferusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokra¢ovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1
nebo trvale vysadit.

Stupeni 4 e  Podavani piipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokra¢ovat na
urovni nejblizsi nizs§i davky podle tabulky 1.

e  V pfipadé recidivy nezadouciho u¢inku stupné 4
je tfeba podavani ptipravku Alunbrig pferusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokra¢ovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1
nebo trvale vysadit.

CK = kreatinfosfokinaza; DBP = diastolicky krevni tlak; SBP = systolicky krevni tlak; ULN = horni limit normalni
hodnoty

*Stupnovani vychazi z Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich u¢inkd Narodniho institutu pro rakovinu. Verze 4.0
(NCI CTCAE v4).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Omezené mnozstvi tdaji o bezpecnosti a ucinnosti piipravku Alunbrig u pacientii ve véku 65 let a
starSich nenaznacuje nutnost Gpravy davky u star§ich pacientii (viz bod 4.8). O pouZiti u pacientd
starSich nez 85 let nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna uprava davky pripravku Alunbrig. U pacientt s tézkou poruchou
funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) se doporucuje sniZzena pocatecni davka 60 mg jednou denné
po dobu prvnich 7 dni a poté 120 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky ptipravku
Alunbrig (odhadovana rychlost glomerularni filtrace (¢GFR) > 30 ml/min). U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) se doporucuje snizena poc¢atecni davka 60 mg jednou
denné po dobu prvnich 7 dni a poté 90 mg jednou denné (viz bod 5.2). U pacientl s t€Zkou poruchou
funkce ledvin se maji pecliveé sledovat nové nebo zhorSujici se respira¢ni symptomy, které mohou
indikovat ILD/pneumonitidu (napf. dyspnoe, kasel atd.), zejména v prvnim tydnu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Alunbrig u pacientd do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Ptipravek Alunbrig je urcen k peroralnimu podani. Tablety je tfeba spolknout celé a zapit vodou.
Ptipravek Alunbrig lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou zvySovat plazmatické koncentrace brigatinibu a je nutné
se jim vyhnout (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Plicni nezadouci i¢inky

U pacientt léCenych pfipravkem Alunbrig se mohou vyskytnout zavazné, Zivot ohrozujici a fatalni
plicni nezadouci ucinky, veetné G¢inkd, jejichz charakteristiky odpovidaji ILD/pneumonitidé (viz
bod 4.8).

Vétsina plicnich nezadoucich t€inkl byla pozorovana béhem prvnich 7 dni 1é¢by. Plicni nezadouci
ucinky stupné 1 -2 odeznély po preruseni 1écby nebo tpraveé davky. Se zvysenym vyskytem téchto
plicnich nezadoucich ucinkd byly nezavisle na sobé spojovany vyssi vék a kratsi interval (méné nez
7 dni) mezi posledni davkou krizotinibu a prvni davkou pfipravku Alunbrig. Pti zahajovani 1é¢by
ptipravkem Alunbrig je tfeba tyto skutecnosti vzit v ivahu. Pacienti, ktefi maji v anamnéze ILD nebo
pneumonitidu indukovanou 1éky, byli z pivotnich studii vylouceni.

U nékterych pacientli se pneumonitida vyskytla pozdéji behem 1é¢by ptipravkem Alunbrig.

U pacientl se maji peclivé sledovat nové nebo zhorSujici se respira¢ni symptomy (napi. dyspnoe,
kasel atd.), zejména v prvnim tydnu 1écby. U vSech pacientil se zhorSujicimi se respiracnimi
symptomy je tfeba okamzit¢ vySetfit znamky pneumonitidy. Pfi podezieni na pneumonitidu se davka
pripravku Alunbrig nema podavat a u pacienta maji byt posouzeny dalsi pri¢iny téchto symptomu
(napt. plicni embolie, progrese nadoru a infek¢éni pneumonie). Davku je tfeba odpovidajicim
zpusobem upravit (viz bod 4.2).

Hypertenze

U pacientt léCenych piipravkem Alunbrig se vyskytla hypertenze (viz bod 4.8).

Béhem 1é¢by pripravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat krevni tlak. Hypertenzi je tieba 1é¢it
podle standardnich pokynti pro regulaci krevniho tlaku. Jestlize se nelze vyhnout sou¢asnému
podavani pripravku, o kterém je znamo, Ze zplsobuje bradykardii, je tfeba Castéji sledovat tepovou
frekvenci. U t€Zké hypertenze (> stupeni 3) je tfteba podavani ptipravku Alunbrig pterusit, dokud se
hypertenze nezlepsi na stupen 1 nebo na vychozi hodnotu. Dévku je tieba odpovidajicim zpisobem
upravit (viz bod 4.2).

Bradykardie

U pacientl 1é¢enych piipravkem Alunbrig se vyskytla bradykardie (viz bod 4.8). Pfi podavani
piipravku Alunbrig soucasné s jinymi piipravky, o kterych je znamo, ze zptisobuji bradykardii, je
nutna zvysend opatrnost. Je tieba pravidelné sledovat tepovou frekvenci a krevni tlak.

Vyskytne-li se symptomaticka bradykardie, 1é¢bu pripravkem Alunbrig je tieba prerusit a posoudit
soub&zné podavané 1écivé ptipravky, o kterych je zndmo, ze zplsobuji bradykardii. Po tprave stavu je
treba davku odpovidajicim zplsobem upravit (viz bod 4.2). V ptipadé zivot ohrozujici bradykardie,
neni-li identifikovan soub&zny 1é¢ivy piipravek ptispivajici ke vzniku bradykardie, nebo v pfipadé
recidivy je tfeba podavani ptipravku Alunbrig ukoncit (viz bod 4.2).

Porucha zraku

U pacientli lécenych piipravkem Alunbrig se vyskytly poruchy zraku (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba
poucit, aby hlésili jakékoli symptomy zrakovych poruch. V piipadé novych nebo zhorsujicich se
zavaznych ptiznakt poruchy zraku je tieba zvazit oftalmologické vySetfeni a snizeni davky (viz

bod 4.2).



Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CK)

U pacientli lécenych pfipravkem Alunbrig se vyskytlo zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (viz

bod 4.8). Pacienty je tieba poucit, aby hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost ¢i slabost
sval. B€hem 1é¢by piipravkem Alunbrig je tieba pravidelné sledovat hladinu CK. Podle zavaznosti
zvyseni hodnoty CK, a pokud je spojena s bolesti nebo slabosti svald, je tfeba 1é¢bu piipravkem
Alunbrig prerusit a davku odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Zvvyseni hladin pankreatickych enzymu

U pacientl 1éCenych ptipravkem Alunbrig se vyskytlo zvy$eni hladin amylazy a lipazy (viz bod 4.8).
Béhem 1écby pripravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat hladiny lipazy a amylazy. Podle
zavaznosti laboratornich abnormalit je tfeba 1écbu ptipravkem Alunbrig prerusit a davku
odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientl 1éCenych pripravkem Alunbrig se vyskytlo zvy$eni hladin jaternich enzymi
(aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy a bilirubinu) (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby
ptipravkem Alunbrig je tieba posoudit funkci jater, véetné AST, ALT a celkového bilirubinu, a toto
posouzeni je nutno provadét kazdé dva tydny po dobu prvnich 3 mésicti 1é¢by. Poté je tieba tyto
hodnoty pravidelné sledovat. Podle zavaznosti laboratornich abnormalit je tfeba 1é¢bu prerusit a davku
odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Hyperglykemie

U pacientli lécenych pfipravkem Alunbrig se vyskytlo zvyseni hladiny glukozy v séru. Pied zah4jenim
1é¢by pripravkem Alunbrig je tfeba posoudit hladinu glukézy v séru nala¢no a dale je tfeba ji
pravidelné sledovat. Ma se zahajit nebo podle potfeby optimalizovat podavani antidiabetik. Pokud
neni mozné dosahnout pfimétené kontroly hyperglykemie optimalni 1écbou, je tfeba podavani
piipravku Alunbrig pierusit do dosazeni pfiméfené kontroly hyperglykemie. Po Gpravé stavu lze zvazit
snizeni davky podle tabulky 1 nebo piipravek Alunbrig trvale vysadit.

Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani pripravku Alunbrig a silnych inhibitord CYP3A. Pokud se
soucasnému uzivani silnych inhibitord CYP3A nelze vyhnout, je tfeba davku pfipravku Alunbrig
snizit ze 180 mg na 90 mg nebo z 90 mg na 60 mg. Po ukonceni podavani silného inhibitoru CYP3A
je tfeba se vratit k davce ptipravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pied zah4jenim podavani silného
inhibitoru CYP3A.

Je tieba se vyhnout soucasnému podavani pripravku Alunbrig se silnymi a stiedné silnymi induktory
CYP3A (viz bod 4.5). Pokud se soucasnému uzivani stfedn¢ silnych induktord CYP3A nelze vyhnout,
je mozné po 7 dnech 1é¢by stavajici davkou zvySovat davku piipravku Alunbrig v ptirtstcich po

30 mg podle tolerance, maximaln¢ az na dvojnasobek davky, ktera byla tolerovana pted zahajenim
podavani stfedné silného induktoru CYP3A. Po ukonceni podéavani stfedné silného induktoru CYP3A
je tfeba se vratit k davce ptipravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pied zah4jenim podavani stiedné
silného induktoru CYP3A.

Fotosenzitivita a fotodermatoza

U pacientl 1éCenych ptipravkem Alunbrig se vyskytla fotosenzitivita na slunecni svétlo (viz bod 4.8).
Pacienty je tfeba poucit, aby se béhem 1écby pfipravkem Alunbrig a nejméné 5 dni po ukonceni 1écby
vyhybali delsimu pobytu na slunci. Pacienty je tfeba poucit, aby pii pobytu venku nosili klobouk a
ochranny odév a aby pouzivali Sirokospektralni opalovaci krém proti

ultrafialovému zéafeni A (UVA) / ultrafialovému zafeni B (UVB) a balzam na rty (SPF > 30), kter¢ jim



pomohou chranit se proti potencialnimu spaleni sluncem. V ptipadé vyskytu zavaznych
fotosenzitivnich reakci (> stupen 3) je tfeba podavani ptipravku Alunbrig ptrerusit do obnoveni
vychoziho stavu. Davku je tfeba odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Fertilita

Zenam ve fertilnim véku je nutno doporudéit, aby béhem 16¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce
piipravku Alunbrig pouzivaly spolehlivou nehormonalni antikoncepci. Muziim s partnerkami ve
fertilnim véku je nutno doporucit, aby béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po posledni davce pripravku
Alunbrig pouzivali spolehlivou antikoncepci (viz bod 4.6).

Laktéza

Ptipravek Alunbrig obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento ptipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Latky, které mohou zvyS$ovat plazmatické koncentrace brigatinibu

Inhibitory CYP3A4

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze brigatinib je substratem CYP3A4/5. U zdravych subjektti se pii
soub&zném podavani vice 200mg davek itrakonazolu, silné¢ho inhibitoru CYP3A, dvakrat denné s
jednorazovou davkou 90 mg brigatinibu zvysila hodnota Cpax brigatinibu o 21 %, hodnota AUCo.ivr 0
101 % (dvojnasobné) a hodnota AUCy.120 0 82 % (< dvojnasobné) ve srovnani s davkou 90 mg
brigatinibu podavaného samostatné. Je tfeba se vyhnout soub&znému podavani ptipravku Alunbrig se
silnymi inhibitory CYP3A, mimo jiné véetn¢ urcitych antivirotik (napt. indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir), makrolidovych antibiotik (napf. klarithromycin, telithromycin, troleandomycin),
antimykotik (napt. ketokonazol, vorikonazol) a nefazodonu. Pokud se sou¢asnému podavani silnych
inhibitortt CYP3A nelze vyhnout, je tfeba davku ptipravku Alunbrig snizit pfiblizné o 50 % (tj. ze

180 mg na 90 mg nebo z 90 mg na 60 mg). Po ukonceni podavani silného inhibitoru CYP3A je tfeba
se vratit k davce pripravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pied zahajenim podavani silného inhibitoru
CYP3A.

Stfedné silné inhibitory CYP3A (napf. diltiazem a verapamil) mohou podle simulaci z fyziologického
farmakokinetického modelu zvysit hodnotu AUC brigatinibu pfiblizné o 40 %. Pii podavani piipravku
Alunbrig se stfedné silnymi inhibitory CYP3A neni nutnd Zadna Gprava davky. Pfi podavani piipravku
Alunbrig se stiedn¢ silnymi inhibitory CYP3A je tfeba pacienty peclivé sledovat.

Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou také zvySovat plazmatické koncentrace brigatinibu a je
nutné se jim vyhnout (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP2CS8

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze brigatinib je substratem CYP2CS8. U zdravych subjektt se pfi
soubézném podavani vice 600mg davek gemfibrozilu, silného inhibitoru CYP2C8, dvakrat denné

s jednorazovou davkou 90 mg brigatinibu snizila hodnota Cpax brigatinibu o 41 %, hodnota AUCo.ivr 0
12 % a hodnota AUCy.1200 15 % ve srovnani s davkou 90 mg brigatinibu podavaného samostatné.
Utinek gemfibrozilu na farmakokinetiku brigatinibu neni klinicky vyznamny a zakladni mechanismus
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snizené expozice brigatinibu neni znam. Pti soubéZzném podavani se silnymi inhibitory CYP2C8 neni
nutna zadna Gprava davky.

Inhibitory P-gp a BCRP

Brigatinib je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).
Vzhledem k tomu, Ze brigatinib vykazuje vysokou rozpustnost a vysokou permeabilitu, neocekava se,
ze inhibice P-gp a BCRP povede ke klinicky vyznamné zméné v systémové expozici brigatinibu. Pii
soubézném podavani pripravku Alunbrig s inhibitory P-gp a BCRP neni nutna zadna Gprava davky.

Latky. které mohou sniZovat plazmatické koncentrace brigatinibu

Induktory CYP3A

U zdravych subjektt se pti soub&zném podavani vice 600mg davek rifampicinu, silného induktoru
CYP3A, denné s jednorazovou davkou 180 mg brigatinibu snizila hodnota Cpax brigatinibu o 60 %,
hodnota AUCo.ine0 80 % (pétkrat) a hodnota AUCy.120 0 80 % (pétkrat) ve srovnani s davkou 180 mg
brigatinibu podavaného samostatné. Je tfeba se vyhnout soub&znému podavani ptipravku Alunbrig se
silnymi induktory CYP3A, mimo jiné v¢etné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, rifabutinu,
fenobarbitalu a tfezalky teckované.

Stiedné silné induktory CYP3A mohou podle simulaci z fyziologického farmakokinetického modelu
snizit hodnotu AUC brigatinibu ptiblizné o 50 %. Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani ptipravku
Alunbrig se stfedné silnymi induktory CYP3A, mimo jiné vcetné efavirenzu, modafinilu, bosentanu,
etravirinu a nafcilinu. Pokud se soucasnému uzivani stfedné silnych induktord CYP3A nelze vyhnout,
je mozné po 7 dnech 1é¢by stavajici davkou zvySovat davku piipravku Alunbrig v ptirtstcich po

30 mg podle tolerance, maximalné¢ az na dvojnasobek davky, ktera byla tolerovana pted zahajenim
podavani stiedné silné¢ho induktoru CYP3A. Po ukonceni podévani stfedné silného induktoru CYP3A,
je tieba se vratit k davce pfipravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pied zahdjenim podavani stfedné
siln¢ho induktoru CYP3A.

Latky, jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény brigatinibem

Substraty CYP3A4

Ve studiich in vitro s hepatocity bylo prokazano, Ze brigatinib je induktorem CYP3A4. U pacienti

s rakovinou se pfi soub&zném podavani vice 180mg davek ptipravku Alunbrig jednou denné

s jednorazovou peroralni davkou 3 mg midazolamu, citlivého substratu CYP3A, snizila hodnota Cpax
midazolamu o 16 %, hodnota AUCo.ine 0 26 % a hodnota AUC.ist0 30 % ve srovnani s peroralni
davkou 3 mg midazolamu podévaného samostatné. Brigatinib snizuje plazmatické koncentrace
soubézn¢ podavanych 1éCivych pripravkd, které jsou pievazné metabolizovany prostiednictvim
CYP3A. Proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani ptipravku Alunbrig a substrati CYP3A s
uzkym terapeutickym indexem (napf. alfentanil, fentanyl, chinidin, cyklosporin, sirolimus,
takrolimus), protoze mohou mit sniZenou u¢innost.

Alunbrig mize také indukovat jiné enzymy a transportéry (napi. CYP2C, P-gp) pomoci stejnych
mechanismi, jako jsou mechanismy odpoveédné za indukci CYP3A (napf. aktivace pregnanového X

receptoru).

Substraty transportérii

Pti soub&Zzném podavani brigatinibu se substraty P-gp, (napft. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin), BCRP (napf. methotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), organickym kationtovym
transportérem 1 (OCT1), proteiny mnohocetné 1ékové a toxinové extruze 1 (MATE]) a

2K (MATE2K) muze dochazet ke zvyseni jejich plazmatickych koncentraci. Pii podavani ptipravku
Alunbrig se substraty téchto transportérd s izkym terapeutickym indexem (napt. digoxin, dabigatran,
methotrexat) je tieba pacienty peclive sledovat.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u mizu a Zen

Zenam ve fertilnim véku 1é¢enym piipravkem Alunbrig je tieba doporugit, aby neotdhotnély, muziim
1é¢enym piipravkem Alunbrig je tieba doporuéit, aby béhem 1é¢by nepodali dité. Zenam ve fertilnim
véku je nutno doporucit, aby béhem 1é¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce pripravku Alunbrig
pouzivaly spolehlivou nehormonalni antikoncepci. Muziim s partnerkami ve fertilnim véku je nutno
doporucit, aby béhem 1écby a nejméné 3 mésice po posledni davce ptipravku Alunbrig pouzivali
spolehlivou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Ptipravek Alunbrig podavany t€hotnym zenam mitize zpasobit poskozeni plodu. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Klinické udaje o podavani piipravku Alunbrig t¢hotnym
zenam nejsou k dispozici. Alunbrig lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav matky
vyzaduje 1écbu. Pokud se Alunbrig uziva v téhotenstvi nebo pokud Zena béhem uzivani piipravku
Alunbrig otéhotni, ma byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Alunbrig vylucuje do lidského materského mléka. Na zaklad¢ dostupnych udaju
nelze vyloucit, Ze se pripravek mize vyluCovat do lidského matefského mléka. Kojeni ma byt béhem
1é¢by piipravkem Alunbrig pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o ucinku ptipravku Alunbrig na fertilitu. Podle vysledk studii toxicity
po opakovaném podavani u zvifat samc¢iho pohlavi mize Alunbrig zplisobovat snizeni fertility u muza
(viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto zjisténi pro fertilitu u ¢clovéka neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Alunbrig ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni dopravnich
prostfedkti nebo obsluze stroju je vSak tieba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani piipravku Alunbrig se
u pacientit mohou vyskytnout poruchy zraku, zdvraté nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky (> 25 %) hlaSenymi u pacientli lécenych ptipravkem Alunbrig pti
doporuc¢eném davkovacim rezimu byly zvySeni AST, zvySeni CK, hyperglykemie, zvySena lipaza,
hyperinzulinemie, prujem, zvySeni ALT, zvySena amylaza, anémie, nauzea, unava, hypofosfatemie,
snizeny pocet lymfocytd, kaSel, zvySena alkalicka fosfataza, vyrazka, prodlouzeny APTT (aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as), myalgie, bolest hlavy, hypertenze, snizeny pocet leukocytt, dyspnoe
a zvraceni.

Nejcastejsimi jinymi zavaznymi nezddoucimi €inky (> 2 %) hlaSenymi u pacientt 1écenych
ptipravkem Alunbrig pfi doporuc¢eném davkovacim reZimu, nez jsou nezadouci u€inky souvisejici s
progresi nadoru, byly pneumonie, pneumonitida, dyspnoe a pyrexie.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nize uvedené udaje odrazeji expozici piipravku Alunbrig pii doporueném davkovacim rezimu ve
ttech klinickych studiich: studie faze 3 (ALTA 1L) u pacientd s pokro¢ilym ALK-pozitivnim NSCLC
diive nelécenych inhibitorem ALK (n = 136), studie faze 2 (ALTA) u pacientd 1é¢enych piipravkem
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Alunbrig s ALK-pozitivnim NSCLC, ktefi diive progredovali na krizotinibu (n = 110), a
eskala¢ni/expanzni studie faze 1/2 u pacientd s pokro¢ilymi malignitami (n = 28). V téchto studiich
byl median doby trvani expozice u pacientii 1é¢enych pripravkem Alunbrig pfi doporu¢eném
davkovacim rezimu 21,8 mésici.

HIasené nezadouci G¢inky jsou uvedeny v tabulce 3 niZe a jsou sefazeny podle tiid organovych
systému, preferovanych termint a frekvence vyskytu. Kategorie frekvence jsou velmi casté (= 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10) a méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci Géinky setazeny podle frekvence vyskytu.

Tabulka 3: Nezadouci ucinky hlaSené u pacienti 1é¢enych piipravkem Alunbrig (dle Obecnych

terminologickych Kkritérii pro nezadouci ucinky (CTCAE) verze 4.03) pii rezimu 180 mg

(n=274)
Trl(’1y , Kategorie NeZzadouci ucinky" Nezadoucvl ucinky
organovych » S Stupen 3—4
Lo frekvence vSechny stupné
systému
Infekce a Velmi Casté Pneumonie®®
infestace Infekce hornich cest
dychacich
Casté Pneumonie®
Poruchy krve a | Velmi casté Anémie Snizeny pocet lymfocyti
lymfatického SniZzeny pocet lymfocyti
systému Prodlouzeny APTT
SniZeny pocet leukocyti
Snizeny pocet neutrofild
Casté Snizeny pocet trombocytl Prodlouzeny APTT
Anémie
Méng Casté SniZeny pocet neutrofili
Poruchy Velmi Casté Hyperglykemie
metabolismu a Hyperinzulinemie®
VyZivy Hypofosfatemie
Hypomagnezemie
Hyperkalcemie
Hyponatremie
Hypokalemie
SniZena chut k jidlu
Casté Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Hyponatremie
Hypokalemie
Snizena chut k jidlu
Psychiatrické Casté Insomnie
poruchy
Poruchy Velmi ¢asté | Bolest hlavy!
nervového Periferni neuropatie®
systému Zéavrat
Casté Porucha paméti Bolest hlavy?
Dysgeuzie Periferni neuropatie®
Méné Casté Zavrat
Poruchy oka Velmi ¢asté | Porucha zraku®

Casté

Porucha zrakuf
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Tridy Kategorie Nezadouci uéinky' NeZadouci icinky
organovych 9 S Stupen 3—4
Lo frekvence vSechny stupné
systému
Srdecni Casté Bradykardie® Prodlouzeny QT interval na
poruchy Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu
elektrokardiogramu
Tachykardie"
Palpitace
Méng¢ Casté Bradykardie®
Cévni poruchy | Velmi ¢asté | Hypertenze' Hypertenze'
Respiracni, Velmi Casté Kasel
hrudni a Dyspnoe!
mediastinalni Casté Pneumonitida* Pneumonitida®
poruchy Dyspnoe
Gastrointestinal | Velmi Casté Zvysena lipaza Zvysena lipaza
ni poruchy Prijem
ZvySena amylaza
Nauzea
Zvraceni
Bolest biicha'
Zacpa
Stomatitida™
Casté Sucho v tstech ZvySend amylaza
Dyspepsie Nauzea
Flatulence Bolest biicha'
Priijem
Méng¢ Casté Pankreatitida Zvraceni
Stomatitida™
Dyspepsie
Pankreatitida
Poruchy jater a | Velmi Casté Zvyseni AST
zluCovych cest Zvyseni ALT
Zvysena alkalicka fosfataza
Casté Zvysena laktatdehydrogenaza | ZvySeni ALT
v krvi Zvyseni AST
Hyperbilirubinemie Zvysena alkalicka fosfataza
Méné Casté Hyperbilirubinemie
Poruchy kiize a | Velmi casté Vyrazka"
podkozni tkané Pruritus®
Casté Sucha kuze Vyrazka"

Fotosenzitivni reakce?

Fotosenzitivni reakce?

Méné cCasté

Sucha kuze

Pruritus®
Poruchy Velmi Casté Zvyseni CK v krvi Zvyseni CK v krvi
svalové a Myalgie®
kosterni Artralgie
soustavy a Casté Muskuloskeletalni bolest

pojivové tkané

hrudniku
Bolest v koncetiné
Muskuloskeletalni ztuhlost

Méne Casté

Bolest v koncetiné
Muskuloskeletalni bolest
hrudniku

Myalgied
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Tridy Kategorie Nezadouci uéinky' NeZadouci ticinky
organovych 9 S Stupen 3—4
Lo frekvence vSechny stupné
systému
Poruchy ledvin | Velmi casté Zvyseny kreatinin v krvi
a mocCovych
cest
Celkové Velmi Casté Unava'
poruchy a Edém*
reakce v misté Pyrexie
aplikace Casté Nekardialni bolesti na hrudi Unava’
Hrudni diskomfort
Bolest
Méng¢ Casté Pyrexie
Edém*®
Nekardialni bolesti na hrudi
Vysetteni Casté Zvyseny cholesterol v krvi'
SniZeni télesné hmotnosti
Méng¢ Casté SniZeni télesné hmotnosti

T Frekvence nazvi nezadoucich u¢inki souvisejicich se zménami chemickych a hematologickych parametr( byly
stanoveny na zakladé¢ frekvence posuntl abnormalnich laboratornich hodnot oproti vychozi hodnote.

2 V¢etné atypické pneumonie, pneumonie, aspiracni pneumonie, kryptokokové pneumonie, infekce dolnich cest dychacich,
virové infekce dolnich cest dychacich, plicni infekce

b Zahrnuje ptihody stupné 5

¢ Stupeni se neuplatiiuje

4V¢&etné bolesti hlavy, sinusové bolesti hlavy, diskomfort v oblasti hlavy, migrény, tenzni bolesti hlavy

¢ Véetné parestezie, periferni senzorické neuropatie, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, neuralgie, periferni neuropatie,
neurotoxicity, periferni motorické neuropatie, polyneuropatie, pocitu paleni, postherpetické neuralgie

fV&etng zménéného prostorového vidéni, katarakty, ziskané barvosleposti, diplopie, glaukomu, zvySeného nitroo¢niho
tlaku, makularniho edému, fotofobie, fotopsie, edému sitnice, rozmazaného vidéni, snizené zrakové ostrosti, defektu
zorného pole, zrakového postizeni, odchlipeni sklivee, sklivcovych plovoucich zakalkti, amaurosis fugax

g Véetné bradykardie, sinusové bradykardie

hV&etné sinusové tachykardie, tachykardie, sifiové tachykardie, zvySeni tepové frekvence

1 Vetn& zvySeného krevniho tlaku, diastolické hypertenze, hypertenze, systolické hypertenze

1 V&etné dyspnoe, ndmahové dusnosti

k'V¢&etné intersticialniho plicniho onemocnéni, pneumonitidy

! Vetné bisniho diskomfortu, bfisni distenze, bolesti biicha, bolesti v hypogastriu, bolesti v epigastriu, epigastrického
diskomfortu

mVeetné aftdzni stomatitidy, stomatitidy, aftézniho viedu, ulcerace v dutin€ ustni, puchyit ustni sliznice

" Veetné akneiformni dermatitidy, erytému, exfoliativni vyrazky, vyrazky, erytematozni vyrazky, makulézni vyrazky,
makulopapulézni vyrazky, papuldzni vyrazky, svédici vyrazky, pustuldzni vyrazky, dermatitidy, alergické dermatitidy,
kontaktni dermatitidy, generalizovaného erytému, folikularni vyrazky, koptivky, vyrazky po podani 1éku, toxické kozni
vyrazky

° V¢etné pruritu, alergického pruritu, generalizovaného pruritu, genitalniho pruritu, vulvovaginalniho pruritu

P V¢etné fotosenzitivni reakce, polymorfni svételné erupce, solarni dermatitidy

9 V¢eetné muskuloskeletalni bolesti, myalgie, svalovych spasm, tuhosti svalt, svalovych fascikulaci, muskuloskeletalniho
diskomfortu

"Vcetné astenie, inavy

s Véetné edému ocniho vicka, edému tvare, periferniho edému, periorbitalniho edému, otoku obliceje, generalizovaného
edému, periferniho zdufeni, angioedému, otoku rtl, periorbitalniho otoku, otoku pokozky, otoku o¢niho vicka

'Véetné zvysené hladiny cholesterolu v krvi, hypercholesterolemie

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Plicni neZadoucit ucinky

Ve studii ALTA 1L se u 2,9 % pacientl brzy po zahajeni 1écby (do 8 dnt) vyskytla ILD/pneumonitida
jakéhokoli stupné, z toho ILD/pneumonitida stupné 3-4 u 2,2 % pacienti. Nebyla zjisténa zadna
fatalni ILD/pneumonitida. Dale se u 3,7 % pacientli vyskytla pneumonitida pozdg¢ji béhem lécby.

Ve studii ALTA se vyskytly plicni nezadouci G¢inky vSech stupnti, véetné ILD/pneumonitidy,
pneumonie a dyspnoe, u 6,4 % pacientd na zacatku 1écby (béhem 9 dnti, median doby nastupu: 2 dny),
pticemz 2,7 % pacientli mélo plicni nezadouci G€inky stupné 3—4 a 1 pacient (0,5 %) mél fatalni
pneumonii. Po vyskytu plicnich nezadoucich u¢inkt stupné 1-2 byla 1é¢ba piipravkem Alunbrig bud’
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prerusena a poté znovu zahajena, nebo byla davka piipravku snizena. Casné plicni nezadouci t&inky
se vyskytly také u pacientd ve studii se zvySovanim davky (n = 137) (Studie 101), véetné tii fatalnich
ptipadt (hypoxie, syndrom akutni respiracni tisn€ a pneumonie). Déle se u 2,3 % pacientil ve studii
ALTA vyskytla pneumonitida pozdé¢ji béhem 1écby, pficemz 2 pacienti méli pneumonitidu stupné 3
(vizbody 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Casné plicni nezadouci u¢inky byly hlaseny u 10,1 % pacientd > 65 let ve srovnani s 3,1 % pacientt
<65 let.

Hypertenze

Hypertenze byla hlasena u 30 % pacienti 1é€enych piipravkem Alunbrig v rezimu 180 mg, pficemz
11 % pacienti me¢lo hypertenzi stupné 3. U 1,5 % pacientti v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z
divodu hypertenze. U vSech pacientt se v pribéhu ¢asu zvySoval primérny systolicky a diastolicky
krevni tlak (viz body 4.2 a 4.4).

Bradykardie
Bradykardie byla hlaSena u 8,4 % pacientd lé¢enych piipravkem Alunbrig v rezimu 180 mg.

U 8,4 % pacientl v rezimu 180 mg byla hlasena tepova frekvence nizsi nez 50 tepti za minutu (bpm)
(viz body 4.2 a 4.4).

Porucha zraku

Poruchy zraku byly hlaSeny u 14 % pacienti 1é€enych piipravkem Alunbrig v rezimu 180 mg. Z toho
byly hlaseny tfi nezadouci ucinky stupné 3 (1,1 %) véetné makularniho edému a katarakty.

U dvou pacientti (0,7 %) v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z divodu poruchy zraku (viz
body 4.2 a 4.4).

Periferni neuropatie

Nezadouci u€inky periferni neuropatie byly hlaseny u 20 % pacientii 1é¢enych v rezimu 180 mg.
U tficeti i procent pacientll byly vSechny nezadouci ucinky periferni neuropatie vyfeSeny. Median
doby trvani periferni neuropatie €inil 6,6 mésice, pficemz maximalni doba trvani byla 28,9 mésica.

Zvyseni hladiny kreatinfosfokindzy (CK)

Ve studii ALTA 1L a ALTA bylo zvySeni CK hlaseno u 64 % pacientd 1é¢enych piipravkem Alunbrig
v rezimu 180 mg. Vyskyt zvyseni CK stupné 3—4 ¢inil 18 %. Median doby do nastupu zvyseni CK
¢inil 28 dni.

U 10 % pacientt v rezimu 180 mg doslo ke sniZzeni davky z divodu zvyseni CK (viz body 4.2 a 4.4).

Zvyseni hladin pankreatickych enzymiui

Zvyseni hladin amylazy a lipazy bylo hlaseno u 47 %, respektive 54 % pacientl 1écenych piipravkem
Alunbrig v rezimu 180 mg. V pfipad¢ zvySeni na stupeni 3 a 4 ¢inil vyskyt zvySeni amylazy a lipazy
7,7 %, respektive 15 %. Median doby do néstupu zvyseni amylazy a zvySeni lipazy €inil 16 dni,
respektive 29 dni.

U 4,7 %, respektive 2,9 % pacientil v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z dGvodu zvySeni lipazy a
amylazy (viz body 4.2 a 4.4).
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Zvyseni hladin jaternich enzymu

Zvyseni hladin ALT a AST bylo hlaseno u 49 %, respektive 68 % pacientil 1éCenych ptipravkem
Alunbrig v rezimu 180 mg. V pfipad¢ zvySeni na stupeni 3 a 4 €inil vyskyt zvySeni ALT a AST 4,7 %,
respektive 3,6 %.

Ke snizeni davky z divodu zvyseni ALT a AST doslou 0,7 % a 1,1 % pacientd v rezimu 180 mg
(viz body 4.2 a 4.4).

Hyperglykemie
Hyperglykemie se vyskytla u 61 % pacientii. Hyperglykemie stupné 3 se vyskytla u 6,6 % pacientt.
Z4dnému pacientovi nebyla snizena davka z diivodu hyperglykemie.

Fotosenczitivita a fotodermatoza

Souhrnna analyza sedmi klinickych studii s tidaji od 804 pacientti 1é¢enych piipravkem Alunbrig pii
ruznych rezimech davkovani ukazala, ze u 5,8 % pacientti byla hlaSena fotosenzitivita a fotodermatoza
a stupeil 3—4 se vyskytl u 0,7 % pacientd. Ke snizeni davky doslo u 0,4 % pacientt

(viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadné konkrétni antidotum pro piredavkovani ptipravkem Alunbrig. V piipadé
pfedavkovani maji byt u pacienta sledovany nezadouci u¢inky (viz bod 4.8) a ma mu byt poskytnuta
vhodna podptirna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Brigatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery blokuje ALK, onkogen c-ros 1 (ROS1) a receptor
rustového faktoru podobného inzulinu 1 (IGF-1R). V testech in vitro a in vivo brigatinib inhiboval
autofosforylaci ALK a fosforylaci nésledujiciho signalniho proteinu STAT3 zprostfedkovanou ALK.

Brigatinib inhiboval in vitro proliferaci buné¢nych linii exprimujicich fazni proteiny EML4-ALK a
NPM-ALK a byla u n¢j prokazana davkové zavisla inhibice ristu xenograftt EML4-ALK-pozitivniho
NSCLC u mysi. Brigatinib inhiboval in vitro a in vivo Zivotaschopnost bun€k exprimujicich mutantni
formy EML4-ALK spojované s rezistenci na inhibitory ALK, véetné G1202R a L1196M.

Srde¢ni elektrofyziologie

Ve Studii 101 byl hodnocen potencial prodlouzeni QT intervalu pfipravkem Alunbrig u 123 pacientt s
pokrocilymi malignitami po uzivani 30 mg az 240 mg brigatinibu jednou denné. Maximalni primérna
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zména QTcF (QT interval korigovany Fridericiovou metodou) oproti vychozi hodnoté byla nizsi nez
10 msec. Analyza QT intervalu po expozici nenaznacovala zadné prodlouZzeni QTc intervalu v
zavislosti na koncentraci.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

ALTA 1L

Bezpecnost a u¢innost piipravku Alunbrig byla hodnocena v randomizované (1:1) oteviené
multicentrické studii (ALTA 1L) u 275 dospélych pacientl s pokrocilym ALK-pozitivnim NSCLC,
kteti dosud nedostavali lécbu zaméfenou na ALK. Kritéria zptisobilosti umoziovala zafazeni pacientl
s dokumentovanym pieskupenim ALK na zaklad¢ testu provedeného v souladu s mistnimi standardy a
stavu vykonnosti dle ECOG 0-2. Pacienti mohli podstoupit az 1 pfedchozi rezim chemoterapie pro
lokalné pokrocilé nebo metastazujici stadium onemocnéni. Navic byli zafazeni i neurologicky stabilni
pacienti s 1éCenymi ¢i nelécenymi metastazami v centralnim nervovém systému (CNS), véetné
leptomeningealnich metastaz. Pacienti, ktefi meli v anamnéze intersticialni plicni onemocnéni nebo
pneumonitidu indukovanou léky ¢i radiaci, byli vylouceni.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Alunbrig v davce 180 mg jednou denné
s ivodnim 7dennim obdobim, kdy uzivali 90 mg jednou denné¢ (n = 137), nebo krotizonibu v davce
250 mg peroralné dvakrat denné (n = 138). Randomizace byla stratifikovana podle mozkovych
metastaz (pritomné, nepiitomné) a predchozi chemoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
onemocnéni (ano, ne).

Pacientim v rameni s krizotinibem, u nichz doslo k progresi onemocnéni, byl nabidnut pfechod na
1é¢bu piipravkem Alunbrig. Ze vSech 121 pacientd, ktefi byli randomizovani do ramene s krizotinibem
a do doby z&vérecné analyzy hodnocenou 1écbu ukondili, dostavalo 99 (82 %) pacientii nasledné ALK
tyrosinkinazové inhibitory (TKI). Osmdesat (66 %) pacientti, ktefi byli randomizovani do ramene

s krizotinibem, dostavalo naslednou 1é¢bu piipravkem Alunbrig, véetné 65 (54 %) pacienttl, u nichz
doslo k ptechodu ve studii.

Hlavnim sledovanym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS) podle kritérii hodnoceni odpovédi
na 1é¢bu u solidnich nadord (RECIST v1.1) dle hodnoceni zaslepené nezavislé hodnotici komise
(BIRC). K dalsim sledovanym parametriim komise BIRC patfil vyskyt potvrzené objektivni odpovedi
(ORR), trvani odpovédi (DOR), doba do odpovédi, mira kontroly onemocnéni (DCR), intrakranialni
ORR, intrakranialni PFS a intrakranialni DOR. Parametry hodnocené zkousejicim zahrnuji PFS a
celkové preziti.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve studii ALTA 1L byly median
veku 59 let (rozmezi 27 az 89; 32 % 65 a vice), 59 % bélochti a 39 % Asiatl, 55 % zen,

39 % ECOG PS 0 a 56 % ECOG PS 1, 58 % nikdy nekouficich, 93 % onemocnéni stadium IV,

96 % histologie adenokarcinomu, 30 % metastazy v centralnim nervovém systému (CNS) ve
vychozim stavu, 14 % piedchozi radioterapie mozku a 27 % ptedchozi chemoterapie. Misty vyskytu
mimohrudnich metastaz byly mozek (30 % pacientil), kosti (31 % pacientil) a jatra (20 % pacientil).
Median relativni intenzity davky byl u ptipravku Alunbrig 97 % a u krizotinibu 99 %.

Pfi primarni analyze provedené v medianu doby sledovani 11 mésicii v rameni s pfipravkem Alunbrig
splnila studie ALTA 1L svj primarni cilovy parametr, kdy komise BIRC prokézala statisticky
vyznamné zlepseni PFS.

V rameni s piipravkem Alunbrig byla provedena protokolem specifikovana piedb&zna analyza
uzaviena k datu 28. ¢ervna 2019 v medianu doby sledovani 24,9 mésicti. Median PFS dle komise
BIRC v populaci ITT (intent to treat) byl 24 mésicti v rameni s piipravkem Alunbrig a 11 mésict
v rameni s krizotinibem (HR = 0,49 [95 % CI (0,35, 0,68)], p < 0,0001).
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Vysledky z protokolem specifikované zavére¢né analyzy s datem posledniho kontaktu posledniho
pacienta ze dne 29. ledna 2021 provedené v medianu doby sledovani 40,4 mésicii v rameni

s piipravkem Alunbrig jsou prezentovany nizZe.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studii ALTA L1 (populace ITT)

(rozmezi: 0,0-52,4)

Parametry ucinnosti Alunbrig Krizotinib
n =137 n =138
Median doby sledovani (mésice)* 40,4 15,2

(rozmezi: 0,1-51,7)

Primadrni parametry ucinnosti

PFS (BIRC)

Pocet ptipadi, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Progrese onemocnéni, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Umrti, n (%) 7 (5,1 %) 5 (3,6 %)
Median (mésice) (95 % CI) 24,0 (18,5; 43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Pomér rizik (95 % CI) 0,48 (0,35; 0,66)
Log-rank p-hodnota! <0,0001
Sekundarni parametry ulinnosti |
Vyskyt potvrzenych objektivnich odpovédi (BIRC)
Respondéfi, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(95 % CI) (66,3; 81,5) (53,7,704)
p-hodnotad® 0,0330
Uplna odpoveéd’, % 24,1 % 13,0 %
Casteéna odpovéd’, % 50,4 % 49,3 %
Trvani potvrzené odpovédi (BIRC)
Median (mésice) (95 % CI) | 33,2 (22,1; NE) | 13,8 (10,4; 22,1)

Celkové prezitif

Pocet ptipadd, n (%)

41 (29,9 %)

51 (37,0 %)

Median (mésice) (95 % CI)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

Pomér rizik (95 % CI)

0,81 (0,53; 1,22)

Log-rank test p-hodnota?

0,3311

Celkové pieziti po 36 mésicich

70,7 %

| 67,5 %

BIRC = zaslepena nezavisla hodnotici komise; NE = nelze odhadnout; CI = interval spolehlivosti
Vysledky v této tabulce jsou zaloZeny na zavéreéné analyze Gc¢innosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta

29. ledna 2021.

@ Doba sledovani pro celou studii

by&etné 3 pacientil s paliativni radioterapii mozku
¢véetné 9 pacientt s paliativni radioterapii mozku

4 Stratifikovano podle pfitomnosti metastidz iCNS ve vychozim stavu a pfedchozi chemoterapie pro lokalné pokrocilé nebo
metastazujici onemocnéni podle log-rank testu, respektive Cochran Mantel-Haenszelova testu

¢ Podle Cochran Mantel-Haenszelova testu

fPacientim v rameni s krizotinibem, u nichz do$lo k progresi onemocnéni, byl nabidnut pfechod na 1é¢bu ptipravkem Alunbrig.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese podle BIRC ve studii ALTA 1L
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Vysledky na tomto obrazku jsou zalozeny na zavéreéné analyze ucinnosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta
29. ledna 2021.

Hodnoceni BIRC intrakranialni ti¢innosti podle RECIST v1.1 u pacientd s mozkovymi metastazami a

pacientl s méfitelnymi mozkovymi metastazami (> 10 mm v nejdelSim priméru) ve vychozim stavu je
shrnuto v tabulce 5.
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Tabulka 5: Intrakranialni a¢innost hodnocena BIRC u pacientii ve studii ALTA 1L

Pacienti s méritelnymi mozkovymi metastazami
ve vychozim stavu

Parametry ucinnosti

Alunbrig
n=18

Krizotinib
n=23

Vyskyt potvrzenych intrakranialnich objektivnich odpovédi

Respondéti, n (%) 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)

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

p-hodnota®® 0,0014

Uplna odpovéd % 27,8 % 0,0 %

Céastetna odpovéd % 50,0 % 26,1 %
Trvani potvrzené intrakranialni odpovédi®

Median (mésice) (95 % CI) 27,9 (5,7; NE) | 9,2 (3,9; NE)

Pacienti s jakoukoliv mozkovou metastazou ve
vychozim stavu

Alunbrig Krizotinib
n =47 n =49
Vyskyt potvrzené intrakranialni objektivni odpovédi
Respondéfi, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
(95 % CD (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-hodnota®® <0,0001
Uplné odpovéd % 44,7 % 2,0 %
Céste¢na odpovéd’ % 21,3 % 122 %
Trvani potvrzené intrakranialni odpovédic
Median (mésice) (95 % CI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NE)
Intrakraniilni PFS¢
Pocet pacientli s ptihodou, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Progrese onemocnéni, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Umrti, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Median (v mésicich) (95 % CI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9
Pomér rizik (95 % CI) 0,29 (0,17; 0,51)
Log-rank p-hodnota® <0,0001

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout

Vysledky v této tabulce jsou zalozeny na zavérecné analyze Gcinnosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta
29. ledna 2021.

2 Stratifikovano podle pfitomnosti pfed chemoterapii pro lokalné pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni podle log-rank
testu, respektive Cochran Mantel-Haenszelova testu

b Podle Cochran Mantel-Haenszelova testu

°meéfeno od data prvni potvrzené intrakranialni odpovédi do data progrese intrakranialniho onemocnéni (nové
intrakranialni 1éze, rdst priméru intrakranialni cilové léze > 20 % oproti hodnoté nadir (nejnizsi namétené hodnot&) nebo
jednoznaéna progrese intrakranialnich necilovych 1ézi), imrti nebo cenzorovani.

4 méfeno od data randomizace do data progrese intrakranialniho onemocnéni (nové intrakranialni léze, riist priméru
intrakranialni cilové 1éze > 20 % oproti hodnoté nadir nebo jednozna¢na progrese intrakranialnich necilovych 1ézi), umrti
nebo cenzorovani.

¢ veetné 1 pacienta s paliativni radioterapii mozku

fy&etné 3 pacientil s paliativni radioterapii mozku

ALTA

Bezpecnost a u¢innost piipravku Alunbrig byla hodnocena v randomizované (1:1) oteviené
multicentrické studii (ALTA) u 222 dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
ALK-pozitivnim NSCLC, u kterych doslo k progresi pii 1é¢b¢ krizotinibem. Kritéria zptsobilosti
umoznovala zatfazeni pacientti s dokumentovanym pieskupenim ALK na zakladé ovefeného testu,
stavu vykonnosti dle ECOG 0-2 a pfedchozi chemoterapie. Navic byli zafazeni i pacienti s
metastazami v centralni nervové soustavé (CNS), a to za pfedpokladu, ze byli neurologicky stabilni a
nevyZzadovali zvySujici se davku kortikosteroidd. Pacienti, ktefi méli v anamnéze intersticialni plicni
onemocnéni nebo pneumonitidu indukovanou léky, byli vylouceni.
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Alunbrig bud’ v davce 90 mg jednou
denné (rezim 90 mg, n = 112), nebo v davce 180 mg jednou denné s ivodnim 7dennim obdobim, kdy
uzivali 90 mg jednou denné (rezim 180 mg, n = 110). Median doby sledovani ¢inil 22,9 mésice.
Randomizace byla stratifikovana podle mozkovych metastaz (pfitomné, nepfitomné) a nejlepsi
piedchozi odpovédi na 1é¢bu krizotinibem (Gplna nebo ¢astecna odpoveéd’, jakakoli jina odpovéd’/neni
ZNnamo).

Hlavnim sledovanym parametrem byla mira potvrzenych objektivnich odpoveédi (ORR) podle kritérii
pro hodnoceni odpovédi na 1é¢bu u solidnich nadortt (RECIST v1.1) dle hodnoceni zkousejiciho. K
dal$im sledovanym parametrm patfily potvrzena ORR dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise
(IRC), doba do odpovedi, preziti bez progrese (PFS), trvani odpovédi (DOR), celkové preziti a
intrakranialni ORR a intrakranialni DOR dle hodnoceni IRC.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve studii ALTA byly median
veéku 54 let (rozmezi 18 az 82; 23 % 65 a vice), 67 % bélochi a 31 % Asiatl, 57 % Zen,

36 % ECOG PS 0a57 % ECOG PS 1, 7 % ECOG PS 2, 60 % nekuraki, 35 % byvalych kuiaku, 5 %
soucasnych kuiakd, 98 % stadium IV, 97 % adenocarcinomil a 74 % ptedchozich chemoterapii.
Nejcastéjsimi misty vyskytu mimohrudnich metastaz byl mozek (69 %) (z toho 62 % jiz podstoupilo
ozatovani mozku), kosti (39 %) a jatra (26 %).

Vysledky ucinnosti z analyzy ALTA jsou shrnuty v tabulce 6 a Kaplan-Meierova kiivka (KM) PFS
dle hodnoceni zkousejiciho je znazornéna na obrazku 2.

Tabulka 6: Vysledky u€innosti ve studii ALTA (populace ITT)

Parametr ucinnosti Hodnoceni zkous$ejiciho Hodnoceni nezavislé hodnotici
komise (IRC)
rezZim 90 mg" | reZim 180 mg’ | reZzim 90 mg" | reZim 180 mg'
n=112 n=110 n=112 n=110
Cetnost objektivnich odpovédi
(%) 46 % 56 % 51 % 56 %
CI* (35;57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)
Doba do odpovédi
Median (mésice) 1,8 1,9 1,8 1,9
Trvani odpovédi
Median (mésice) 12,0 13,8 16,4 15,7
95 % CI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Preziti bez progrese
Median (mésice) 9,2 15,6 9,2 16,7
95 % CI (74;11,1) (11,1; 21) (7,4;12,8) (11,6;21,4)
Celkové pieZiti
Median (mésice) 29,5 34,1 NA NA
95 % CI (18,2; NE) (27,7, NE) NA NA
Pravdépodobnost 70,3 % 80,1 % NA NA
12mési¢niho preziti
(%)

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; NA = neuplatiiuje se

*rezim 90 mg jednou denné

7180 mg jednou denné s tvodnim 7dennim obdobim s ddvkou 90 mg jednou denné
Interval spolehlivosti v pfipadé Eetnosti objektivnich odpovédi dle hodnoceni zkousejiciiho je 97,5 % a v piipadé Cetnosti
objektivnich odpovédi dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise je 95 %
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Obrazek 2: Systémové preZiti bez progrese dle hodnoceni zkousSejiciho: Populace ITT podle

1é¢ebného ramene (ALTA)
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Zkratky: ITT = populace s 1é¢ebnym zamérem

Poznamka: Pteziti bez progrese bylo definovano jako doba od zahajeni 1é¢by do data, kdy se poprvé projevila progrese

onemocnéni nebo umrti, podle toho, co nastane diive.
*rezim 90 mg jednou denné

180 mg jednou denné s ivodnim 7dennim obdobim s ddvkou 90 mg jednou denné

Hodnoceni ¢etnosti intrakranidlnich objektivnich odpovédi a doby trvani intrakranialni odpovédi dle
nezavislé hodnotici komise u pacientli ze studie ALTA s méfitelnymi mozkovymi metastazami

(= 10 mm v nejdel$im priméru) ve vychozim stavu jsou shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Intrakranialni u¢innost u pacientii s méfitelnymi mozkovymi metastazami ve

vychozim stavu ve studii ALTA

Parametr Gcinnosti hodnoceny nezavislou
hodnotici komisi

Pacienti s méfitelnymi mozkovymi metastazami

ve vychozim stavu

rezim 90 mg"

rezim 180 mg’

(n=26) (n=18)
Cetnost intrakranialnich objektivnich odpovédi
(%) 50 % 67 %
95 % CI (30; 70) (41; 87)
Mira kontroly intrakranidlniho onemocnéni
(%) 85 % 83 %
95 % CI (65; 96) (59; 96)
Trvani intrakranialni odpovédi’,
Median (mésice) 9.4 16,6
95 % CI (3,7; 24,9) (3,7; NE)

% CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout
*rezim 90 mg jednou denné

1180 mg jednou denné s ivodnim 7dennim obdobim s davkou 90 mg jednou denné
1K ptihodam patfi mimo jiné progrese intrakranidlniho onemocnéni (nové 1éze, nartist priméru intrakranialni cilové léze

U pacientt s jakymikoli mozkovymi metastazami ve vychozim stavu ¢inila mira kontroly
intrakranialniho onemocnéni 77,8 % (95 % CI 67,2 —86,3) v rameni s 90 mg (n = 81) a 85,1 % (95 %

CI 75 -92,3) v rameni se 180 mg (n = 74).
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Studie 101

V samostatné studii davkovani bylo 25 pacientim s ALK-pozitivnim NSCLC, u kterych doslo k
progresi pii ptredchozi 1é€bé krizotinibem, podavan piipravek Alunbrig v davce 180 mg jednou denné s
uvodnim 7dennim obdobim s rezimem 90 mg jednou denné. Z toho u 19 pacientii doslo k potvrzené
zkousejicim vyhodnocené objektivni odpovédi (76 %; 95 % CI: 55, 91) a KM odhad medianu doby
trvani odpovédi u téchto 19 respondéri byl 26,1 mésict (95 % CI: 7,9, 26,1). KM median PFS ¢inil
16,3 mésict (95 % CI: 9,2, NE) a 12mési¢ni pravdépodobnost celkového preziti Cinila 84,0 %

(95 % CI: 62,8, 93,7).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Alunbrig u vSech podskupin pediatrické populace s plicnim karcinomem (malobunécny a
nemalobunéény karcinom) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve Studii 101 ¢inil median doby do dosaZeni maximalni koncentrace (Tmax) po podani jednorazové
peroralni davky brigatinibu (30 — 240 mg) pacientim 1 — 4 hodiny po podani davky. Po jednorazové
davce a v ustaleném stavu byla systémova expozice umérna davce v davkovém rozmezi 60 — 240 mg
jednou denné. Po opakovanych dévkach byla pozorovana mirna akumulace (geometricky prameér
akumula¢niho poméru: 1,9 az 2,4). Geometricky prumér hodnoty Cmax brigatinibu v ustaleném stavu
pii davkach 90 mg a 180 mg jednou denné ¢inil 552, respektive 1,452 ng/ml, a odpovidajici hodnota
AUC,., ¢inila 8,165, respektive 20,276 h-ng/ml. Brigatinib je substratem transportnich proteind P-gp a
BCRP.

U zdravych subjektt snizilo jidlo s vysokym obsahem tuku ve srovnani s celono¢nim laénénim
hodnotu Cax brigatinibu o 13 % a nemélo zadny Gc¢inek na hodnotu AUC. Brigatinib lze uzivat s
jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

U brigatinibu dochazi ke stiedni vazbé (91 %) na proteiny lidské plazmy a vazba nebyla zavisla na
koncentraci. Pomér koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé je 0,69. U pacientt, kterym byl
podavan brigatinib v davce 180 mg jednou denng, Cinil geometricky priimér zdanlivého distribu¢niho

objemu (VF) brigatinibu v ustaleném stavu 307 1, v€etné mirné distribuce do tkani.

Biotransformace

Ve studiich in vitro bylo prokézano, ze brigatinib je metabolizovan pfevazné enzymy CYP2CS a
CYP3A4 a v mnohem mens$i mife enzymem CYP3AS.

Po peroralnim podani jedné 180mg davky ['“C]brigatinibu zdravym subjektim byly dvéma hlavnimi
cestami metabolické clearance N-demethylace a konjugace s cysteinem. Do mo¢i a stolice souc¢asné
bylo vylouceno 48 %, 27 %, respektive 9,1 % radioaktivni davky ve formé nezménéného brigatinibu,
N-desmethyl-brigatinibu (AP26123) a konjugatu brigatinibu s cysteinem. Hlavni cirkulujici
radioaktivni slozkou byl nezménény brigatinib (92 %) spole¢né s AP26123 (3,5 %) a tento primarni
metabolit byl pozorovan také in vitro. U pacientd v ustaleném stavu byla hodnota AUC AP26123 v
plazmé < 10 % expozice brigatinibu. V in vitro testech kindzy a v buné¢nych testech metabolit
AP26123 inhiboval ALK pfiblizné s 3krat nizsi u€innosti nez brigatinib.
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Eliminace

U pacientt, kterym byl podavan brigatinib v davce 180 mg jednou denné, ¢inil geometricky priméer
zdéanlivé clearance po peroralnim podani (CI/F) brigatinibu v ustaleném stavu 8,9 1/h a primérny
plasmaticky elimina¢ni polocas Cinil 24 h.

Brigatinib se vylucuje pfevazné stolici. U Sesti zdravych subjektti muzského pohlavi, kterym byla
podéna jednorazova peroralni 180mg davka [**C]brigatinibu, bylo 65 % podané davky zjisténo ve
stolici a 25 % podané davky v moci. Nezménény brigatinib predstavoval 41 %, respektive 86 %
celkové radioaktivity ve stolici a moci, pficemz zbytek byly metabolity.

Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika brigatinibu byla charakterizovana u zdravych subjektii s normalni funkci jater (n=9)
a u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Child-Pugha,n = 6), stiedné té¢zkou
poruchou funkce jater (tfida B podle Child-Pugha, n = 6) nebo téZkou poruchou funkce jater (tfida C
podle Child-Pugha, n = 6). Farmakokinetika brigatinibu u zdravych subjektti s normalni funkci jater
byla podobna jako u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B podle Child-Pugha). Nevazana hodnota AUCo.nr byla 0 37 %
vys$Si u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) nez u zdravych subjektt

s normalni funkeci jater (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Podle vysledkti populacnich farmakokinetickych analyz je u pacientti s normalni funkci ledvin a u
pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min) farmakokinetika
brigatinibu podobna. Ve farmakokinetické studii byla nevazana hodnota AUCo.nr 0 94 % vysSi u
pacienti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min, n = 6) nez u pacientli s normalni funkci
ledvin (eGFR > 90 ml/min, n = 8) (viz bod 4.2).

Rasa a pohlavi

Populacni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze rasa a pohlavi nema na farmakokinetiku brigatinibu
zadny vliv.

Veék, telesna hmotnost a koncentrace albuminu

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukézaly, Ze té¢lesna hmotnost, v€k a koncentrace albuminu nemaji
na farmakokinetiku brigatinibu zadny klinicky vyznamny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti s brigatinibem byl identifikovan potencial plicnich a¢inkt
(zménéna respiracni rychlost; pfi 1-2nasobku hodnoty Cmax u ¢lovéka), kardiovaskularnich Géinka
(zménéna tepova frekvence a krevni tlak; pfi 0,5nasobku hodnoty Crmax u €lovéka) a ti€inktli na ledviny
(snizena funkce ledvin; pfi 1— 2,5n4asobku hodnoty Crax u €loveka), ale nebyl naznacovan zadny
potencial prodlouzeni QT ani u¢inkl na neurologické funkce.

Nezadouci ucinky, které se vyskytly ve studiich na zvitatech pii expozici podobné expozici pii
klinickém podavani a které mohou byt duleZité pro klinické pouziti: gastrointestinalni systém, kostni
dren, oci, varlata, jatra, ledviny, kosti a srdce. Tyto u¢inky byly obecné reverzibilni béhem obdobi
zotaveni bez podavani ptipravku, av§ak vyznamnymi vyjimkami byly u¢inky na oci a varlata, u nichz
k zotaveni nedoslo.
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Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u opic byly zaznamenany zmény plic (vakuolizované
alveolarni makrofagy) pii hodnoté > 0,2nasobku vyssi neZ je hodnota AUC u ¢lovéka, avSak tyto
zmény byly minimalni a byly podobné zméndm hlasenym jako nalezy na pozadi u dfive neléenych
opic a u téchto opic nebyl k dispozici zadny klinicky dikaz respiracni tisné.

S brigatinibem nebyly provedeny studie kancerogenity.

Brigatinib nebyl mutagenni in vitro v (Amesovée) testu bakterialni reverzni mutace nebo
chromozomalnim abera¢nim testu na sav¢ich buiikach, avSak mirné zvySoval po¢et mikrojader v testu
za vyuziti jadérek mysi kostni dfen¢. Mechanismus indukce mikrojader spocival v abnormalni
segregaci chromozomu (aneugenicité), a nikoli v klastogennim t¢inku na chromozomy. Tento uc¢inek
byl pozorovan piiblizné pti pétindsobku expozice u ¢loveéka pii davee 180 mg jednou denné.

Brigatinib mtize poskozovat fertilitu muzii. Ve studiich na zvitatech pti opakované davce byla
pozorovana testikularni toxicita. U potkanl byla zjisténa mimo jiné niz§i hmotnost varlat, sesmennych
vackl a prostaty a degenerace testikularnich tubultl, pficemz tyto Gcinky nebyly reverzibilni béhem
obdobi zotaveni. U opic byla zjisténa mimo jiné sniZzena velikost varlat spole¢né€ s mikroskopickymi
dikazy hypospermatogeneze, pfi¢emz tyto ucinky byly reverzibilni béhem obdobi zotaveni. Obecné
Ize tici, Ze tyto ucinky na samci pohlavni organy u potkant a opic se vyskytovaly pfi expozicich

> 0,2 krat vyssich nez je hodnota AUC pozorovana u pacientl pii ddvce 180 mg jednou denné. V
obecnych toxikologickych studiich u potkanti a opic nebyly pozorovany zadné zjevné nezadouci
ucinky na samic¢i pohlavni organy.

Ve studii embryofetalniho vyvoje, ve které byly bfezim samicim potkanii poddvany denni davky
brigatinibu béhem organogeneze, byly pozorovany anomalie skeletu souvisejici s davkou jiz pii

davkach priblizn¢ 0,7krat vyssich, nez je expozice u ¢lovéka s hodnotou AUC pii davce 180 mg
jednou denné. Byla zjisténa mimo jiné letalita embryi, zpomaleny riist plodu a zmény skeletu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Mastek

Makrogol
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alunbrig 30 mg potahované tablety

Kulaté lahvi¢ky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem zapeceténym folii, obsahujici bud’
60, nebo 120 potahovanych tablet, spole¢né s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou
vysousSedlem typu molekulového sita.

Prtihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci folii laminovanou papirem v krabicce obsahujici bud’ 28, 56, nebo 112 potahovanych tablet.

Alunbrig 90 mg potahované tablety

Kulaté lahvi¢ky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem zapeceténym folii, obsahujici bud’
7, nebo 30 potahovanych tablet, spole¢né s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou
vysousSedlem typu molekulového sita.

Prtihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci folii laminovanou papirem v krabi¢ce obsahujici bud’ 7, nebo 28 potahovanych tablet.

Alunbrig 180 mg potahované tablety

Kulaté lahvi¢ky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem zapeceténym folii, obsahujici

30 potahovanych tablet, spole¢né s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou vysousedlem typu
molekulového sita.

Prtihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci folii laminovanou papirem v krabicce obsahujici 28 potahovanych tablet.

Baleni pro zahajeni 1é¢by pfipravkem Alunbrig 90 mg a 180 mg potahované tablety v lahviéce

Baleni se sklada z vngjsi krabicky a dvou vnitinich krabi¢ek obsahujicich:
o Alunbrig 90 mg potahované tablety
1 prihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné
aplikovatelnou kryci f6lii laminovanou papirem v krabicce obsahujici 7 potahovanych tablet.
o Alunbrig 180 mg potahované tablety
3 prithledné za tepla tvarovatelné blistry z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné
aplikovatelnou kryci f6lii laminovanou papirem v krabicce obsahujici 21 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pacienty je nutno upozornit, aby nechali nadobku s vysousedlem v lahvi¢ce a nespolkli ji.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA

Alunbrig 30 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/001 60 tablet v lahviéce
EU/1/18/1264/002 120 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/011 28 tablet v krabicce
EU/1/18/1264/003 56 tablet v krabi¢ce
EU/1/18/1264/004 112 tablet v krabic¢ce

Alunbrig 90 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/005 7 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/006 30 tablet v lahvicéce
EU/1/18/1264/007 7 tablet v krabicce
EU/1/18/1264/008 28 tablet v krabicce

Alunbrig 180 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/009 30 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/010 28 tablet v krabiéce

Alunbrig Baleni pro zahajeni 1é¢by

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tablet v krabi¢ce

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Rakousko

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B.  PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Pred uvedenim ptipravku Alunbrig na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi drzitel rozhodnuti
o registraci dohodnout s pfislusSnym nédrodnim regulacnim ufadem na obsahu a podob¢ edukacniho
programu, vcetné zptisobu komunikace, distribuce edukacnich materialt a dalSich aspektech programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby pfistup k balicku edukacnich materidlti urcen¢ho pro
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zdravotnické odborniky méli ve vSech ¢lenskych statech, kde je pfipravek Alunbrig registrovan, v§ichni
zdravotniCti pracovnici, ktefi ho budou pfedepisovat a pouzivat.

. Informacni karta pacienta

Tato informac¢ni karta pro pacienta ma obsahovat:

o vystraznou zpravu pro zdravotnické pracovniky, kteti kdykoli oSetiuji pacienty uzivajici
ptipravek Alunbrig, véetné naléhavych piipadu;

o informaci, Ze 1é¢ba pripravkem Alunbrig mize zvysit riziko plicnich onemocnéni s Casnym
nastupem (véetn¢ intersticialniho plicniho onemocnéni a pneumonitidy);

o znamky nebo ptiznaky bezpecnostnich problémil a kdy vyhledat 1¢katrskou pomoc;

o kontaktni udaje na lékare, ktery predepisuje 1éCivy pripravek Alunbrig.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 30 mg potahované tablety
brigatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
60 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vn¢é;jsi krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se nachazi v lahvicce.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vnéjsi krabicka:
Alunbrig 30 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vn¢é;jsi krabicka:
PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 30 mg potahované tablety
brigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 30 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 30 mg potahované tablety
brigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
brigatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
7 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vn¢é;jsi krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se nachazi v lahvicce.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1265/005 7 tablet
EU/1/18/1264/006 30 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vnéjsi krabicka:
Alunbrig 90 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vn¢jsi krabicka
PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BLISTR

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
brigatinibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.

3

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

M




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
brigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA NA BALENI PRO ZAHAJENi LECBY (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna 90mg potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.
Jedna 180mg potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

Baleni pro zahajeni 1é¢by.

Jedno baleni obsahuje dvé krabi¢ky ve vnéjsi krabicce.
7 potahovanych tablet Alunbrig 90 mg

21 potahovanych tablet Alunbrig 180 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

UZzivejte pouze jednu tabletu denné.

Alunbrig 90 mg jednou denné po dobu prvnich 7 dni a poté 180 mg jednou denné.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 90 mg, 180 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA NA BALENI PRO ZAHAJENI LECBY - 7 TABLET, 90 MG —
7DENNI LECBA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
brigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety
Baleni pro zahajeni 1écby.
Baleni obsahuje 7 potahovanych tablet pfipravku Alunbrig 90 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Uzivejte pouze jednu tabletu denné.

1.az 7. den

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — BALENI PRO ZAHAJENI LECBY - 90 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 90 mg potahované tablety
brigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNﬁ KRABICKA NA BALENI PRO ZAHAJENI LECBY - 21 TABLET, 180 MG —
21DENNI LECBA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety
Baleni pro zahajeni 1écby.
Baleni obsahuje 21 potahovanych tablet ptipravku Alunbrig 180 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Uzivejte pouze jednu tabletu denné.

8. az 28. den

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — BALENI PRO ZAHAJENI LECBY - 180 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vnéjsi krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se nachazi v lahvicce.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1264/009 30 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vn¢é;jsi krabicka:
Alunbrig 180 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vn¢é;jsi krabicka
PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1264/010 28 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Alunbrig 180 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Alunbrig 30 mg potahované tablety

Alunbrig 90 mg potahované tablety

Alunbrig 180 mg potahované tablety
brigatinibum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Alunbrig a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Alunbrig uzivat
Jak se pripravek Alunbrig uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Alunbrig uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SAINAIE ol

1. Co je pripravek Alunbrig a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Alunbrig obsahuje 1éCivou latku brigatinib, coz je druh 1€ku proti rakoviné nazyvany
inhibitor kinazy. Pripravek Alunbrig se pouziva k 1é¢bé dospelych pacientii s pokrocilym stadiem
rakoviny plic nazyvané nemalobunécny karcinom plic. Je podavan pacientiim, jejichz rakovina plic je
spojena s poruchou specifického genu nazyvaného kinaza anaplastického lymfomu (anglicka zkratka
je ALK).

Jak pripravek Alunbrig ucinkuje

Abnormalni gen produkuje bilkovinu zndmu jako kinaza, ktera stimuluje rtist nadorovych bunék.
Ptipravek Alunbrig blokuje t€¢inek této bilkoviny, a proto zpomaluje rtst a $ifeni rakoviny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Alunbrig uZivat

Neuzivejte pripravek Alunbrig

. jestlize jste alergicky(a) na brigatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Alunbrig nebo béhem 1é¢by se porad’te se svym lékarem, jestlize se u Vas
vyskytnou nasledujici potize:

o plicni nebo dychaci potize
Plicni potize, nékteré i zavazné, jsou Castéjsi béhem prvnich 7 dni 1é¢by. Piiznaky mohou byt
podobné priznakiim karcinomu plic. Informujte svého lékate o vSech novych nebo zhorsujicich
se priznacich vCetné dychacich potizi, dusnosti, bolesti na hrudi, kasle a horecky.

o vysoky krevni tlak

o pomaly srdecni tep (bradykardie)

. poruchy zraku
Informujte svého 1ékate o vSech poruchach zraku, které se u Vas béhem 1é¢by vyskytnou, jako
vidéni zableski svétla, rozmazané vidéni nebo bolest o¢i ze svétla.

o svalové potize
Nabhlaste svému lékati jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost ¢i slabost svali.
o potiZe se slinivkou b¥iSni

Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytne bolest horni poloviny bficha, véetné bolesti
bticha, ktera se zhorsuje s jidlem a mtze se $ifit do zad, snizeni télesné hmotnosti nebo pocit na
zvraceni.

. problémy s jatry
Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytne bolest na pravé strané biicha, zezloutnuti
ktize nebo bélma oc¢i nebo pokud mate tmavou moc.

. vysoka hladina cukru v krvi

. citlivost na slunecni svétlo
Béhem lécby a nejméné 5 dni po posledni davce omezte dobu pobytu na slunci. Pokud budete
na slunci, noste klobouk, ochranny odév, Sirokospektralni opalovaci krém proti ultrafialovému
zateni A (UVA) / ultrafialovému zateni B (UVB) a balzam na rty s ochrannym slune¢nim
faktorem (SPF) 30 nebo vy$$im. Tyto ochranné prostiedky Vam pomohou chranit se proti
moznému spaleni sluncem.

Jestlize mate problémy s ledvinami nebo jste na dialyze, sdé€lte to svému lékati. Mezi ptiznaky
problémt s ledvinami patii pocit na zvraceni, zmény objemu nebo ¢etnosti moceni, abnormalni krevni
testy (viz bod 4).

Mozna bude nutné, aby Vam Iékaf 1écbu upravil, nebo aby podavani ptipravku Alunbrig docasné nebo
trvale ukoncil. Viz také zacatek bodu 4.

Déti a dospivajici

Pripravek Alunbrig nebyl studovan u déti nebo dospivajicich. Lécba ptipravkem Alunbrig se
nedoporucuje u osob do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Alunbrig

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Alunbrig mohou ovlivnit nebo jim mohou byt ovlivnény nasledujici 1éky:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: ptipravky uzivané k 1écbé plisniovych infekci

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: ptipravky uzivané k 1écb¢ infekce HIV

. klarithromycin, telithromycin, troleandomycin: pfipravky uzivané k 1¢cbé¢ bakterialnich
infekei

. nefazodon: pripravek uzivany k 16¢bé deprese

tiezalka teCkovana: rostlinny pfipravek uzivany k 1é¢bé deprese
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o karbamazepin: ptipravek uzivany k 1écb¢ epilepsie, stavii euforie/deprese a urcitych
bolestivych stavil

fenobarbital, fenytoin: pripravky uzivané k 1é¢bé epilepsie

rifabutin, rifampicin: piipravky uzivané k 1é¢b¢ tuberkul6zy nebo urcitych dalSich infekei
digoxin: pfipravek uzivany k 1é¢beé srdecnich potizi

dabigatran: ptipravek uzivany k zamezeni srazeni krve

kolchicin: ptipravek uzivany k 1é€bé zachvati dny

pravastatin, rosuvastatin: pripravky uzivané ke sniZzeni zvySenych hladin cholesterolu
methotrexat: piipravek uzivany k 1écbé tézkych zanéth kloubt, rakoviny a kozniho
onemocnéni lupénky

sulfasalazin: piipravek uzivany k 1écbé tézkych zanéti stieva a revmatickych zanétt kloubt
efavirenz, etravirin: piipravky uzivané k 1écbé infekce HIV

modafinil: piipravek uzivany k 1é¢bé narkolepsie (nahly zachvat kratkého spanku)
bosentan: piipravek uzivany k 1é¢bé plicni hypertenze (vysoky tlak v plicnich tepnach)
nafcilin: pfipravek uzivany k 1écbé bakterialnich infekei

alfentanil, fentanyl: ptipravky uzivané k 1é¢bé bolesti

chinidin: pfipravek uzivany k 1écbé nepravidelného srdecniho rytmu

cyklosporin, sirolimus, takrolimus: ptipravky uzivané k potlaceni imunitniho systému
(obranyschopnosti)

Piipravek Alunbrig s jidlem a pitim

Béhem [écby se vyhybejte jakymkoli produktiim z grapefruitti, protoze mohou ménit mnozstvi
brigatinibu ve VaSem t¢le.

Téhotenstvi

UZivani ptipravku Alunbrig se v t€hotenstvi nedoporucuje, pokud vyhody pro matku nepfevazi rizika
pro dité. Pokud jste t¢hotn4, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékafem o rizicich uzivani ptipravku Alunbrig béhem téhotenstvi.

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, 16¢ené piipravkem Alunbrig se maji vyhnout otdhotnéni. B&hem
1é¢by a 4 mésice po ukonceni 1écby piipravkem Alunbrig je tfeba pouzivat uc¢innou nehormondlni
antikoncepci. Zeptejte se svého lékaie na metody antikoncepce, které by pro Vas mohly byt vhodné.

Kojeni

V prubéhu lécby pripravkem Alunbrig nekojte. Neni znamo, zda se brigatinib vylucuje do matetského
mléka a zda by mohl poskodit kojence.

Plodnost

Muzi 1éCeni pripravkem Alunbrig nemaji béhem 1é¢by pocit dité¢ a béhem 1é¢by a po dobu 3 mésict po
skonceni 1écby maji pouzivat Gi€innou antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Alunbrig mize zptisobovat poruchy zraku, zavraté nebo tinavu. Pokud se u Vés tyto piiznaky
vyskytnou béhem 1é¢by, netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

Pripravek Alunbrig obsahuje laktéozu

Pokud Vam Iékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.
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Pripravek Alunbrig obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Alunbrig uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku je

Jedna 90mg tableta jednou denné po dobu prvnich 7 dni 1écby a poté jedna 180mg tableta jednou
denné.

Neménte davku, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem. Lékai Vam muze davku upravit podle
Vasich potfeb a to miize vyzadovat uzivani 30mg tablet, aby byla dosazena nova doporucena davka.

Baleni pro zahajeni 1écby

Na zacatku 1écby ptipravkem Alunbrig Vam lékat miize pfedepsat baleni pro zahajeni 1écby. Pro
usnadnéni zahajeni 1éCby obsahuje baleni pro zahajeni 1€cby vnéjsi krabicku se dvéma vnitinimi
krabickami obsahujicimi

o 7 potahovanych tablet ptipravku Alunbrig 90 mg

o 21 potahovanych tablet pripravku Alunbrig 180 mg

Pozadovana davka je vytisténa na baleni pro zahajeni 1écby.

Zpusob podani

o Alunbrig uzivejte jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu.

o Tablety polykejte celé a zapijejte sklenici vody. Tablety nedrt'te ani nerozpoustéjte.

. Tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

. Pokud jste po spolknuti piipravku Alunbrig zvracel(a), neuzivejte dalsi tablety az do nasledujici

planované davky.
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se nachézi v lahvicce.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Alunbrig, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez je doporucend davka, informujte ihned svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Alunbrig

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku uzijte v
obvyklou dobu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uZivat piipravek Alunbrig
Nepftestavejte uzivat pripravek Alunbrig, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.
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4.

Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kontaktujte ihned svého lékare nebo lékarnika, pokud zaznamenate kterékoli z nasledujicich
zavaznych nezadoucich u€ink:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

vysoky krevni tlak

Informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate bolest hlavy, zavraté, rozmazané vidéni, bolest na
hrudi nebo dusnost.

zrakové potize

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytne jakakoli porucha zraku, jako naptiklad
zablesky svétla, rozmazané vidéni nebo citlivost na svétlo. Lékat mlze rozhodnout o zastaveni
1é¢by piipravkem Alunbrig a odeslat Vas k ocnimu lékafi.

zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi— miize znamenat poskozeni svalil, naptiklad srdce.
Pokud se u Vas objevi jakakoli nevysvétlitelna svalova bolest, citlivost ¢i slabost svalt, sdélte to
svému lékari.

zvySené hladiny amylazy nebo lipazy v krvi — mohou byt znamkou zanétu slinivky bfi$ni.
Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytne bolest horni poloviny bficha, v€etné bolesti
bricha, ktera se zhorSuje s jidlem a mtze se $ifit do zad, snizeni télesné hmotnosti nebo pocit na
zvraceni.

zvySené hladiny jaternich enzymu (aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy) —
mohou byt zndmkou poskozeni jaternich bun€k. Informujte svého lékarte, jestlize se u Véas
vyskytne bolest na pravé stran¢ bticha, zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i nebo pokud mate
tmavou moc¢.

zvySena hladina krevniho cukru

Informujte svého Iékarte, jestlize mate velkou zizen, potfebujete mocit astéji nez obvykle, mate
velky hlad, je vdm S$patn€ od Zaludku, citite se slaby(a), unaveny(4) nebo zmateny(4).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

zanét plic

Informujte svého lékarte, jestlize se u Vas vyskytnou nové nebo zhorsujici se plicni nebo dychaci
potize, v¢etn¢ bolesti na hrudi, kasle a horecky, a to zejména v prvnim tydnu uzivani ptipravku
Alunbrig, protoZe to mohou byt ptiznaky zadvaznych plicnich potizi.

pomaly srdecni tep

Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytne bolest nebo nepiijemny pocit na hrudi,
zmény srdec¢niho tepu, zévrat€, toceni hlavy nebo mdloby.

citlivost na slunecni svétlo

Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytnou jakékoli kozni reakce.

Viz také bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®.

Méné €asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

zanét slinivky bfisni, ktery mtze zptsobovat t€Zkou a pretrvavajici bolest bficha s pocitem na
zvraceni a zvracenim nebo bez néj (pankreatitida)

Dalsi mozné nezadouci ucinky:
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud zaznamenate kterékoli z nasledujicich nezddoucich
ucinkd

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zapal plic (pneumonie)

priznaky nachlazeni (infekce hornich cest dychacich)

snizeny pocet cervenych krvinek (anémie) v krevnich testech

snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych neutrofily a lymfocyty v krevnich testech
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prodlouzeny Cas srazeni krve prokazany testem aktivovaného parcialniho tromboplastinového
casu

krevni testy mohou ukazat zvySenou krevni hladinu

- inzulinu

- vapniku

krevni testy mohou ukazat snizenou krevni hladinu

- fosforu

- hot¢iku

- sodiku

- drasliku

snizena chut’ k jidlu

bolest hlavy

pfiznaky, jako je necitlivost, pocit mravenceni, svédéni, slabost nebo bolest rukou nebo nohou
(periferni neuropatie)

zavrat’

kasel

dusnost

prijem

pocit na zvraceni

zvraceni

bolest bricha

zacpa

zanét ustni dutiny a rtd (stomatitida)

zvysena hladina enzymu alkalické fosfatazy v krevnich testech — mtize znamenat poruchu
funkce nebo poranéni nékterého organu

vyrazka

svédéni kuize

bolest kloubti nebo svali (véetné véetné svalovych kieci)

zvysena hladina kreatininu v krevnich testech — mlize znamenat snizenou funkci ledvin
unava

otok tkani zptisobeny nadbytkem tekutin

horecka

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

nizky pocet krevnich desti¢ek v krevnich testech, ktery mize zvySovat riziko krvaceni a tvorby
modfin

poruchy spanku (nespavost)

porucha paméti

zmeény ve vnimani chuti

abnormalni vedeni elektrické aktivity v srdei (prodlouzeny QT interval na EKG)

rychly srdec¢ni tep (tachykardie)

buseni srdce

sucho v tstech

porucha traveni

nadymani

zvysena hladina laktatdehydrogendzy v krevnich testech — mlize znamenat rozklad tkani
zvysena hladina bilirubinu v krevnich testech

sucha kuze

bolest svalli a kosti hrudniku

bolest rukou a nohou

ztuhlost svalil a kloubil

bolest a neptijemny pocit na hrudi

bolest

zvySena hladina cholesterolu v krevnich testech
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) snizeni télesné hmotnosti
HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Alunbrig uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky nebo na
blistru a krabi¢ce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1¢é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Alunbrig obsahuje

o Lécivou latkou je brigatinibum.
Jedna 30mg potahovana tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.
Jedna 90mg potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.
Jedna 180mg potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

o Dals§imi pomocnymi latkami jsou monohydrat laktdzy, mikrokrystalicka celuldza, sodna stl
karboxymethylSkrobu (typ A), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, mastek,
makrogol, polyvinylalkoholol a oxid titani€ity (viz také bod 2 ,,Pfipravek Alunbrig obsahuje
laktézu“ a ,,Ptipravek Alunbrig obsahuje sodik®).

Jak pripravek Alunbrig vypada a co obsahuje toto baleni

Alunbrig potahované tablety jsou bilé az téméf bilé, ovalné (90 mg a 180 mg) nebo kulaté (30 mg)
tablety. Jsou konvexni (vypouklé) na horni i spodni strané.

Alunbrig 30 mg:
o Jedna 30mg tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.
. Potahované tablety maji primér piiblizn€¢ 7 mm, na jedné stran€ maji oznaceni ,,U3* a na druhé

stran¢ jsou hladkeé.

Alunbrig 90 mg:
° Jedna 90mg tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.
. Potahované tablety jsou pfiblizné 15 mm dlouhé, na jedné strané maji oznaceni ,,U7* a na druhé

stran¢ jsou hladké.

Alunbrig 180 mg:
. Jedna 180mg tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.
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. Potahovang¢ tablety jsou pfiblizné¢ 19 mm dlouhég, na jedné stran¢ maji oznaceni ,,U13* a na
druhé strané jsou hladké.

Alunbrig je k dispozici ve stripech z plastové folie (blistrech) zabalenych v krabicce, ktera obsahuje:
o Alunbrig 30 mg: 28, 56 nebo 112 potahovanych tablet

o Alunbrig 90 mg: 7 nebo 28 potahovanych tablet

o Alunbrig 180 mg: 28 potahovanych tablet

Alunbrig je k dispozici v plastovych lahvi¢kach s détskym bezpecnostnim uzavérem. Lahvicka
obsahuje jednu nadobku s vysousedlem a je zabalena v krabicce, ktera obsahuje:

o Alunbrig 30 mg: 60 nebo 120 potahovanych tablet

o Alunbrig 90 mg: 7 nebo 30 potahovanych tablet

o Alunbrig 180 mg: 30 potahovanych tablet

Nadobku s vysousSedlem ponechejte v lahvicce.

Ptipravek Alunbrig je k dispozici jako baleni pro zahajeni 1€cby. Baleni se sklada z vnéjsi krabicky a
dvou vnitinich krabicek obsahujicich:
o Alunbrig 90 mg potahovanych tablet
1 strip z plastové folie (blistr) obsahujici 7 potahovanych tablet
o Alunbrig 180 mg potahovanych tablet
3 stripy z plastové folie (blistry) obsahujici 21 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Rakousko

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic
S.I.0.

Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

Roméania

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
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island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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