ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Alunbrig 30 mg comprimate filmate

Alunbrig 90 mg comprimate filmate

Alunbrig 180 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alunbrig 30 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 56 mg.

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 90 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 168 mg.

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 180 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 336 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Alunbrig 30 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de aproximativ 7 mm,
marcat cu ,,U3” pe una dintre fete si neted pe cealalta fata.

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
Comprimat filmat oval, de culoare alba pana la aproape alba, cu lungimea de aproximativ 15 mm,
marcat cu ,,U7” pe una dintre fete si neted pe cealalta fata.

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
Comprimat filmat oval, de culoare alba pana la aproape alba, cu lungimea de aproximativ 19 mm,
marcat cu ,,U13” pe una dintre fete si neted pe cealalta fata.




4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Alunbrig este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
non-microcelular (CPNMC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati
anterior cu crizotinib.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Alunbrig trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Statusul CPNMC pozitiv pentru ALK trebuie sé fie cunoscut inainte de initierea tratamentului cu
Alunbrig. Este necesara efectuarea unei analize ALK validate pentru selectarea pacientilor cu CPNMC
pozitiv pentru ALK (vezi pct. 5.1). Evaluarea pentru CPNMC pozitiv pentru ALK trebuie efectuata de
catre laboratoare cu competentd demonstrata in tehnologia specifica utilizata.

Doze

Doza initiala recomandatd de Alunbrig este 90 mg o data pe zi in primele 7 zile, apoi 180 mg o data pe
Zi.

Dacé administrarea Alunbrig este intrerupta timp de 14 zile sau mai mult, din alte motive decat reactii
adverse, tratamentul trebuie reluat la doza de 90 mg o data pe zi si mentinut timp de 7 zile inainte de

cresterea dozei pana la doza tolerata anterior.

Daca o doza este omisa sau apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie administratd o
doza suplimentara, iar doza urmatoare trebuie luatd la momentul programat.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa beneficii clinice.

Ajustari ale dozei

Poate fi necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuala.

Nivelurile de modificare a dozelor de Alunbrig sunt prezentate in rezumat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Niveluri recomandate de reducere a dozei de Alunbrig

Doza Niveluri de reducere a dozei
Prima A doua A treia
90 mg o data pe zi reducere la 60 mg o oprire definitiva nu este cazul
(primele 7 zile) data pe zi
180 mg o data pe zi reducere la 120 mg o reducere la 90 mg o reducere la 60 mg o
data pe zi data pe zi data pe zi

Administrarea Alunbrig trebuie oprita definitiv daca pacientul nu poate tolera doza de 60 mg o data pe
ZI.

Recomandarile de modificare a dozei de Alunbrig pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse
sunt prezentate in rezumat in Tabelul 2.




Tabelul 2: Recomandari de modificare a dozei de Alunbrig pentru reactii adverse

Reactie adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Boala pulmonara
interstitiala
(BPI)/pneumonita

Grad 1

Daca evenimentul survine in primele 7 zile de
tratament, administrarea Alunbrig trebuie
intreruptd pand la recuperarea la starea initiala,
apoi reluata la aceeasi valoare a dozei, iar doza
nu trebuie crescutd la 180 mg o data pe zi.
Dacé BPl/pneumonita survine dupa primele

7 zile de tratament, administrarea Alunbrig
trebuie intreruptd pana la recuperarea la starea
initiala, apoi reluata la aceeasi valoare a dozei.
Dacé BPI/pneumonita recidiveaza,
administrarea Alunbrig trebuie opritd definitiv.

Grad 2

Daca BPI/pneumonita survine in primele 7 zile
de tratament, administrarea Alunbrig trebuie
intrerupta pana la recuperarea la starea initiala,
apoi reluata la urmatoarea valoare mai mica a
dozei, dupa cum se descrie in Tabelul 1, iar
doza nu trebuie crescuta la 180 mg o daté pe zi.
Daca BPI/pneumonita survine dupa primele

7 zile de tratament, administrarea Alunbrig
trebuie Intrerupta pana la recuperarea la starea
initiald. Administrarea Alunbrig trebuie reluatd
la urmatoarea valoare mai mica a dozei, dupa
cum se descrie in Tabelul 1.

Daca BPI/pneumonita recidiveaza,
administrarea Alunbrig trebuie opritd definitiv.

Grad 3 sau 4

Administrarea Alunbrig trebuie opritd definitiv.

Hipertensiune
arteriala

Hipertensiune arteriala de
grad 3 (TAS > 160 mmHg
sau TAD > 100 mmHg,
indicatie de interventie
medicala, mai mult de un
medicament hipotensor
sau indicatie de tratament
mai intensiv decat cel
utilizat anterior)

Administrarea Alunbrig trebuie Intrerupta pana
cand hipertensiunea arteriala revine la grad < 1
(TAS <140 mmHg si TAD < 90 mmHg), apoi
reluata cu aceeasi doza.

Daca hipertensiunea arteriald de grad 3
recidiveaza, administrarea Alunbrig trebuie
intreruptd pana cand hipertensiunea arteriala
revine la grad < 1, apoi reluata la urmatoarea
valoare mai mica adozei, conform Tabelului 1,
sau trebuie oprita definitiv

Hipertensiune arteriala de
grad 4 (consecinte cu
potential letal, indicatie de
interventie urgenta)

Administrarea Alunbrig trebuie Intrerupta pana
cand hipertensiunea arteriald revine la grad < 1
(TAS < 140 mmHg si TAD < 90 mmHg), apoi
reluata la urmatoarea valoare mai mica a dozei,
conform Tabelului 1, sau trebuie oprita
definitiv.

Daca hipertensiunea arteriald de grad 4
recidiveaza, administrarea Alunbrig trebuie
oprita definitiv.




Reactie adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Bradicardie (FC
sub 60 bpm)

Bradicardie simptomatica

Administrarea Alunbrig trebuie Intrerupta pana
la revenirea la bradicardie asimptomatica sau la
o frecventa cardiaca in repaus de 60 bpm sau
peste.

Daca este identificat un medicament administrat
concomitent despre care se cunoaste ca
determina bradicardie, iar administrarea acestuia
este oprita sau este ajustatd doza, administrarea
Alunbrig trebuie reluata cu aceeasi doza, in
momentul revenirii la bradicardie asimptomatica
sau la o frecventa cardiaca in repaus de 60 bpm
sau peste.

Daca nu este identificat niciun medicament
administrat concomitent despre care se cunoaste
ca determina bradicardie sau dacd administrarea
medicamentelor concomitente cauzatoare nu
este oprita sau nu le este modificata doza,
administrarea Alunbrig trebuie reluata la
urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
Tabelului 1, iIn momentul revenirii la
bradicardie asimptomatica sau la o frecventa
cardiaca 1n repaus de 60 bpm sau peste.

Bradicardie cu consecinte
cu potential letal, indicatie
de interventie urgenta

Daci este identificat un medicament cauzator
administrat concomitent, iar administrarea
acestuia este oprita sau este ajustatd doza,
administrarea Alunbrig trebuie reluata la
urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
Tabelului 1, iIn momentul revenirii la
bradicardie asimptomatica sau la o frecventa
cardiaca 1n repaus de 60 bpm sau peste, cu
monitorizare frecventd, conform indicatiilor
clinice.

Administrarea Alunbrig trebuie opritd definitiv
daca nu este identificat niciun medicament
cauzator administrat concomitent.
Administrarea Alunbrig trebuie oprita definitiv
in caz de recidiva.

Cresterea valorii
CPK

Crestere de grad 3 a
valorii CPK
(> 5,0 x LSVN)

Administrarea Alunbrig trebuie ntrerupta pana
la revenirea la grad <1 (<2,5 x LSVN) sau la
valoarea initiala, apoi reluatd cu aceeasi doza.
Daca cresterea de grad 3 a valorii CPK
recidiveaza, administrarea Alunbrig trebuie
intreruptd pand la revenirea la grad < 1

(2,5 x LSVN) sau la valoarea initiala, apoi
reluata la urmatoarea valoare mai mica a dozei,
conform Tabelului 1.

Crestere de grad 4 a
valorii CPK
(> 10,0 x LSVN)

Administrarea Alunbrig trebuie Intrerupta pana
la revenirea la grad <1 (<2,5 x LSVN) sau la
valoarea initiala, apoi reluatd la urmatoarea
valoare mai mica a dozei, conform Tabelului 1.




Reactie adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Cresterea valorii
lipazei sau

Crestere de grad 3 a
valorii lipazei sau

Administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana
la revenirea la grad <1 (< 1,5 x LSVN) sau la

amilazei amilazei (> 2,0 x LSVN) valoarea initiala, apoi reluatd cu aceeasi doza.
e  Daca cresterea de grad 3 a valorii lipazei sau
amilazei recidiveaza, administrarea Alunbrig
trebuie Intreruptd pana la revenirea la grad < 1
(£ 1,5 x LSVN) sau la valoarea initiala, apoi
reluata la urméatoarea valoare mai mica a dozei,
conform Tabelului 1.
Crestere de grad 4 a e  Administrarea Alunbrig trebuie Intreruptd pana
valorii lipazei sau la revenirea la grad < 1 (< 1,5 x LSVN), apoi
amilazei (> 5,0 x LSVN) reluati la urmatoarea valoare mai mica a dozei,
conform Tabelului 1.

Hepatotoxicitate | Crestere de grad >3 e  Administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana
(> 5,0 x LSVN) a valorii la revenirea la valoarea initiald sau la o valoare
alanin-aminotransferazei mai micd sau egald cu 3 x LSVN, apoi reluata la
(ALAT) sau urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
aspartat-aminotransferazei Tabelului 1.

(ASAT) cu valoarea
bilirubinei <2 x LSVN
Crestere de grad > 2 e  Administrarea Alunbrig trebuie oprita definitiv.
(>3 x LSVN) a valorii
ALAT sau ASAT cu
crestere concomitentd a
valorii bilirubinei
totale >2 x LSVN 1n
absenta colestazei sau
hemolizei
Hiperglicemie Pentru gradul 3 (peste e Incazul in care controlul glicemic adecvat nu

250 mg/dl sau
13,9 mmol/l) sau peste

poate fi atins cu tratament medical optim,
administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana
la atingerea controlului adecvat al
hiperglicemiei. La revenire, administrarea
Alunbrig poate fi reluata la urmatoarea valoare
mai mica a dozei, conform Tabelului 1, sau
poate fi opritd definitiv.

Tulburari de
vedere

Grad 2 sau 3 e  Administrarea Alunbrig trebuie intreruptd pana
la revenirea la grad 1 sau la valoarea initiala,
apoi reluata la urmatoarea valoare mai mica a
dozei, conform Tabelului 1.

Grad 4 e  Administrarea Alunbrig trebuie oprita definitiv.




eactie adversa veri odificarea dozei
Reactie ad Severitate* Modifi d

Alte reactii Grad 3 e  Administrarea Alunbrig trebuie Intreruptd pana

adverse la revenirea la valoarea initiala, apoi reluata la
aceeasi valoare a dozei.

e  Daca evenimentul de grad 3 recidiveaza,
administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana
la revenirea la valoarea initiala, apoi reluata la
urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
Tabelului 1, sau trebuie oprita definitiv.

Grad 4 e  Administrarea Alunbrig trebuie Intreruptd pana
la revenirea la valoarea initiala, apoi reluata la
urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
Tabelului 1.

e  Daca evenimentul de grad 4 recidiveaza,
administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana
la revenirea la valoarea initiala, apoi reluata la
urmatoarea valoare mai mica a dozei, conform
Tabelului 1, sau trebuie oprita definitiv.

bpm = batdi pe minut; CPK = creatinfosfokinaza; TAD = tensiune arteriala diastolica; FC = frecventa
cardiacd; TAS = tensiune arteriala sistolicd; LSVN = limita superioara a valorilor normale

*Clasificare conform Criteriilor de terminologie comuna pentru reactii adverse ale Institutului
National pentru Cancer. Versiunea 4.0 (NCI CTCAE v4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele limitate privind siguranta si eficacitatea Alunbrig la pacientii cu varsta 65 ani si peste sugereaza
ca nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.8). Nu sunt disponibile date
privind pacientii cu varsta peste 85 ani.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A
Child-Pugh) sau cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh). La pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa C Child-Pugh) se recomanda o doza initiald redusa de 60 mg o datd pe zi in
primele 7 zile, urmata de o doza de 120 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Alunbrig la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata
(rata de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) > 30 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala severa
(RFGe < 30 ml/min) se recomanda o doza initiala redusa de 60 mg o data pe zi in primele 7 zile,
urmatd de o dozd de 90 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2). Pacientii cu insuficientd renala severa trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate ce pot indica
BPI/pneumonita (de exemplu dispnee, tuse etc.), mai ales in prima saptamana (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Alunbrig la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Alunbrig este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Alunbrig
poate fi administrat cu sau fara alimente.

Grepfrutul sau sucul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice de brigatinib si trebuie evitat
(vezi pct. 4.5).




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse pulmonare

La pacientii tratati cu Alunbrig pot surveni reactii adverse pulmonare severe, cu potential letal si cu
rezultat letal, incluzand reactii avand caracteristici care corespund BPl/pneumonitei (vezi pct. 4.8).

Majoritatea reactiilor adverse pulmonare au fost observate in primele 7 zile de tratament. Reactiile
adverse pulmonare de grad 1-2 s-au remis la intreruperea tratamentului sau la modificarea dozei.
Varsta inaintatd si intervalul mai redus de administrare (sub 7 zile) intre ultima doza de crizotinib si
prima doza de Alunbrig au fost asociate in mod independent cu o incidenta crescuta a acestor reactii
adverse pulmonare. Acesti factori trebuie avuti in vedere la initierea tratamentului cu Alunbrig.
Pacientii cu antecedente de BPI sau pneumonita indusa medicamentos au fost exclusi din studiul pivot.

Unii pacienti au prezentat pneumonita ulterior in timpul tratamentului cu Alunbrig.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate (de exemplu
dispnee, tuse etc.), mai ales in prima saptimana de tratament. La orice pacient cu simptome
respiratorii agravate trebuie investigata cu promptitudine prezenta dovezilor de pneumonita. Daca se
suspecteaza prezenta pneumonitei, administrarea Alunbrig trebuie intrerupta, iar pacientul trebuie
evaluat pentru excluderea altor cauze ale simptomelor (de exemplu embolie pulmonara, evolutie a
tumorii si pneumonie infectioasd). Doza trebuie ajustata in consecinta (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriala
La pacientii tratati cu Alunbrig a survenit hipertensiunea arteriala (vezi pct. 4.8).

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig. Hipertensiunea
arteriala trebuie tratata in conformitate cu ghidurile de orientare standard pentru tinerea sub control a
tensiunii arteriale. Frecventa cardiaca trebuie monitorizata mai frecvent la pacienti, daca nu poate
evitatd utilizarea concomitenta a unui medicament despre care se cunoaste ca determina bradicardie.
Pentru hipertensiune arteriala severa (> grad 3), administrarea Alunbrig trebuie intrerupta pana cand
hipertensiunea arteriald revine la gradul 1 sau la valoarea initiald. Doza trebuie ajustata in consecinta
(vezi pct. 4.2).

Bradicardie

La pacientii tratati cu Alunbrig a survenit bradicardia (vezi pct. 4.8). Este necesara prudenta la
administrarea Alunbrig concomitent cu alte medicamente despre care se cunoaste ca determina
bradicardie. Frecventa cardiaca si tensiunea arteriala trebuie monitorizate periodic.

Daca apar simptome de bradicardie simptomatica, tratamentul cu Alunbrig trebuie Intrerupt si trebuie
evaluate medicamentele administrate concomitent despre care se cunoaste ca determina bradicardie.
La revenire, doza trebuie ajustata in consecinti (vezi pet. 4.2). In caz de bradicardie cu potential letal,
daca nu este identificat un medicament cauzator administrat concomitent sau in caz de recidiva,
tratamentul cu Alunbrig trebuie oprit (vezi pct. 4.2).

Tulburiri de vedere

La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit reactii adverse de tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze orice simptome vizuale. in cazul simptomelor
vizuale severe noi sau agravate, trebuie avute in vedere o evaluare oftalmologica si reducerea dozei
(vezi pct. 4.2).

Cresterea valorii creatinfosfokinazei (CPK)
La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit cresteri ale valorilor CPK (vezi pct. 4.8). Pacientilor trebuie
sd li se recomande sa raporteze orice dureri, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabile.




Concentratiile plasmatice de CPK trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig.
In functie de severitatea cresterii valorilor CPK, tratamentul cu Alunbrig trebuie intrerupt, iar doza
ajustata 1n consecinta (vezi pct. 4.2).

Cresterea valorii enzimelor pancreatice

La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit cresteri ale valorilor amilazei si lipazei (vezi pct. 4.8).
Valorile amilazei si lipazei trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului cu Alunbrig. In
functie de severitatea valorilor anormale de laborator, tratamentul cu Alunbrig trebuie intrerupt, iar
doza ajustata in consecinta (vezi pct. 4.2).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit cresteri ale valorilor enzimelor hepatice
(aspartat-aminotransferaza, alanin-aminotransferaza) si bilirubina (vezi pct. 4.8). Functia hepatica,
incluzand ASAT, ALAT si bilirubina totala, trebuie evaluata Tnainte de initierea administrarii Alunbrig
si apoi la interval de 2 sdptamani in primele 3 luni de tratament. Ulterior, monitorizarea trebuie
efectuata periodic. In functie de severitatea valorilor anormale de laborator, tratamentul trebuie
intrerupt, iar doza ajustata in consecinta (vezi pct. 4.2).

Hiperglicemie

La pacientii tratati cu Alunbrig au survenit cresteri ale glicemiei. Glicemia a jeun trebuie evaluata
inainte de initierea administrdrii Alunbrig si ulterior monitorizata periodic. Dupa caz, trebuie initiat
sau optimizat un tratament hipoglicemiant. Daca nu poate fi atins un control adecvat al hiperglicemiei
prin tratamentul medical optim, administrarea Alunbrig trebuie Intrerupta pana la atingerea controlului
glicemic adecvat; la revenire poate fi avutd in vedere reducerea dozei, conform descrierii din

Tabelul 1, sau administrarea Alunbrig poate fi oprita definitiv.

Interactiuni intre medicamente

Utilizarea Alunbrig concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A trebuie evitata. Daca utilizarea
concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A nu poate fi evitatd, doza de Alunbrig trebuie redusa
de lIa 180 mg la 90 mg sau de la 90 mg la 60 mg. Dupa oprirea administrarii unui inhibitor puternic al
CYP3A, tratamentul cu Alunbrig trebuie reluat la doza care a fost tolerata anterior initierii
administrarii inhibitorului puternic al CYP3A.

Utilizarea Alunbrig concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie evitata (vezi
pct. 4.5).

Fertilitatea

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive
nehormonale eficace in timpul tratamentului cu Alunbrig si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.
Barbatilor care au partenere aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de Alunbrig
(vezi pct. 4.6).

Lactoza

Alunbrig contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozi nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de brigatinib

Inhibitori ai CYP3A

Studiile in vitro au demonstrat ca brigatinibul este un substrat al CYP3A4/5. La subiectii sanatosi,
administrarea concomitentd de doze repetate de itraconazol 200 mg de doua ori pe zi, un inhibitor
puternic al CYP3A, cu o doza unicad de 90 mg de brigatinib a crescut Cmax a brigatinibului cu 21%,
ASComrcu 101% (de 2 ori) st ASCo.120 cu 82% (< 2 ori), comparativ cu o doza de 90 mg de brigatinib




administrata in monoterapie. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A cu Alunbrig,
incluzand neexhaustiv anumite antivirale (de exemplu indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
antibiotice macrolide (de exemplu claritromicina, telitromicind, troleandomicind), antimicotice (de
exemplu ketoconazol, voriconazol), mibefradil si nefazodona trebuie evitata. Daca utilizarea
concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A nu poate fi evitata, doza de Alunbrig trebuie redusa
cu aproximativ 50% (adica de la 180 mg la 90 mg sau de la 90 mg la 60 mg). Dupa oprirea
administrarii unui inhibitor puternic al CYP3A, tratamentul cu Alunbrig trebuie reluat la doza care a
fost toleratd anterior initierii administrarii inhibitorului puternic al CYP3A.

Inhibitorii moderati ai CYP3A (de exemplu diltiazem si verapamil) pot creste ASC a brigatinibului cu
aproximativ 40%, pe baza simularilor efectuate cu un model farmacocinetic constituit fiziologic. Nu
este necesara ajustarea dozei de Alunbrig daca acesta este administrat concomitent cu inhibitori
moderati ai CYP3A. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in cazul administrarii concomitente a
Alunbrig cu inhibitori moderati ai CYP3A.

De asemenea, grepfrutul sau sucul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice de brigatinib si
trebuie evitat (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai CYP2C8

Studiile in vitro au demonstrat ca brigatinibul este un substrat al CYP2CS. La subiectii sanatosi,
administrarea concomitentd de doze repetate de gemfibrozil 600 mg de doua ori pe zi, un inhibitor
puternic al CYP2CS, cu o dozd unica de 90 mg de brigatinib a redus Ciax a brigatinibului cu 41%,
ASCorcu 12% si ASCo.120 cu 15%, comparativ cu o dozd de 90 mg de brigatinib administrata in
monoterapie. Efectul gemfibrozilului asupra farmacocineticii brigatinibului nu este semnificativ din
punct de vedere clinic, iar mecanismul subiacent al expunerii scdzute la brigatinib nu este cunoscut.
Nu este necesara ajustarea dozei in timpul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP2CS.

Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

Brigatinibul este un substrat al glicoproteinei-P (gp-P) si al proteinei de rezistenta din cancerul mamar
(BCRP) in vitro. Tinand cont de faptul ca brigatinibul manifesta solubilitate si permeabilitate crescute,
nu este de asteptat ca inhibarea gp-P si a BCRP sa determine o modificare semnificativa din punct de
vedere clinic a expunerii sistemice la brigatinib. Nu este necesara ajustarea dozei de Alunbrig in
timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai gp-P si ai BCRP.

Medicamente care pot diminua concentratiile plasmatice de brigatinib

Inductori ai CYP3A4

La subiectii sdnatosi, administrarea concomitentd de doze zilnice repetate de rifampicina 600 mg, un
inductor puternic al CYP3A, cu o doza unica de 180 mg de brigatinib a redus Cmax a brigatinibului cu
60%, ASCo.ive cu 80% (de 5 ori) si ASCo-120 cu 80% (de 5 ori), comparativ cu o doza de 180 mg de
brigatinib administratd in monoterapie. Utilizarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A cu
Alunbrig, incluzand neexhaustiv rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutind, fenobarbital si
sunatoare trebuie evitata.

Inductorii moderati ai CYP3A pot reduce ASC a brigatinibului cu aproximativ 50%, pe baza
simularilor efectuate cu un model farmacocinetic constituit fiziologic. Utilizarea concomitenta a
inductorilor moderati ai CYP3A cu Alunbrig, incluzand neexhaustiv efavirenz, modafinil, bosentan,
etravirind si nafcilina trebuie evitata.

Medicamente ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de brigatinib

Substraturi ale CYP3A4

Studiile in vitro efectuate in hepatocite au aratat cd brigatinibul este un inductor al CYP3A4. Nu au
fost efectuate studii clinice de interactiuni intre medicamente cu substraturi sensibile ale CYP3A.
Brigatinibul poate reduce concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care
sunt metabolizate predominant prin intermediul CYP3A. Prin urmare, administrarea concomitenta de
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Alunbrig cu substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic ingust (de exemplu alfentanil, fentanil,
chinidind, ciclosporind, sirolimus, tacrolimus) trebuie evitata, deoarece eficacitatea acestora poate fi
redusa.

De asemenea, Alunbrig poate induce alte enzime si transportori (de exemplu CYP2C, gp-P) prin
intermediul acelorasi mecanisme responsabile pentru inducerea CYP3A (de exemplu activarea
receptorului pregnan X, PXR).

Substraturi ale transportorilor

Administrarea concomitentd de brigatinib cu substraturi ale gp-P (de exemplu digoxina, dabigatran,
colchicina, pravastatind), BCRP (de exemplu metotrexat, rosuvastatina, sulfasalazina), transportorului
cationic organic 1 (OCT1), proteinei de extruziune multi-medicamente si toxine 1 (MATEI) si 2K
(MATE2K) poate creste concentratiile plasmatice ale acestora. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape 1n cazul administrarii concomitente a Alunbrig cu substraturi ale acestor transportori cu
indice terapeutic ingust (de exemplu digoxina, dabigatran, metotrexat).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeilor aflate la varsta fertila tratate cu Alunbrig trebuie sa li se recomande si nu raméana gravide, iar
barbatilor tratati cu Alunbrig trebuie sa li se recomande sd nu conceapa un copil n timpul
tratamentului. Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode
contraceptive nehormonale eficace in timpul tratamentului cu Alunbrig si timp de cel putin 4 luni dupa
ultima doza. Barbatilor care au partenere aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de
Alunbrig.

Sarcina

Alunbrig poate fi daunator pentru fat daca este administrat unei femei gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Datele clinice provenite din
utilizarea Alunbrig la femeile gravide sunt inexistente. Alunbrig nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul. Daca se utilizeazd Alunbrig in
timpul sarcinii sau daca pacienta rimane gravida in timp ce ia acest medicament, trebuie sa i se aduca
la cunostinta posibilele riscuri pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca Alunbrig se excreta in laptele uman. Datele disponibile nu pot exclude
posibilitatea excretiei in laptele uman. Alédptarea trebuie opritd in timpul tratamentului cu Alunbrig.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul Alunbrig asupra fertilitatii la om. Pe baza studiilor de
toxicitate dupa doze repetate efectuate la animale masculi, Alunbrig poate determina reducerea
fertilitatii 1a masculi (vezi pct. 5.3). Relevanta clinicé a acestor constatari pentru fertilitatea la om nu
este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Alunbrig are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate

acestea, este necesara prudenta la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, deoarece pacientii
pot prezenta tulburari de vedere, ameteald sau oboseala in timpul tratamentului cu Alunbrig.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate din doua studii clinice:

Studiul 201 (ALTA): un studiu multicentric, randomizat, in regim deschis, efectuat la pacienti tratati
cu Alunbrig (N=219), cu CPNMC ALK+, a céror boala a evoluat anterior in timpul tratamentului cu
crizotinib. Pacientii au fost randomizati n raport de 1:1 pentru a li se administra Alunbrig fie in doza
de 90 mg o datd pe zi In mod continuu (schema de tratament cu 90 mg), fie in doza de 180 mg o data
pe zi cu o perioada preliminara de 7 zile de terapie cu doza de 90 mg o data pe zi (schema de tratament
cu 180 mg).

Studiul 101: un studiu multicentric de faza 1/2, in regim deschis, de crestere a dozei/extindere, efectuat
la pacienti cu patologii maligne in stadiu avansat.

Cele mai frecvente reactii adverse (= 25%) raportate la pacientii tratati cu Alunbrig in schema de
administrare recomandata au fost cresterea valorii ASAT, hiperglicemie, hiperinsulinemie, anemie,
cresterea valorii CPK, greata, cresterea valorii lipazei, scaderea numarului de limfocite, cresterea
valorii ALAT, diaree, cresterea valorii amilazei, oboseala, tuse, cefalee, cresterea valorii fosfatazei
alcaline, hipofosfatemie, cresterea valorii APTT, eruptie cutanata tranzitorie, varsaturi, dispnee,
hipertensiune arteriala, scaderea numarului de leucocite, mialgie si neuropatie periferica.

Cele mai frecvente reactii adverse (= 2%) raportate la pacientii tratati cu Alunbrig in schema de
administrare recomandata, altele decat evenimentele asociate evolutiei neoplasmului, au fost

pneumonitd, pneumonie si dispnee.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in ALTA si 1n Studiul 101 in schema de administrare recomandata sunt
prezentate in Tabelul 3, clasificate pe aparate, sisteme si organe, In functie de termenul preferat si de
frecventa. Categoriile de frecventa sunt foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10) si mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100). In cadrul fiecarei categorii de frecventi, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea frecventei.
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Tabelul 3: Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu Alunbrig in ALTA si in Studiul 101
(conform Criteriilor de terminologie comuna pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.0)

Clasificarea pe

Reactii adverse

aparate, Categoria de Reactii adverse' Gradul 34
sisteme si frecventa toate gradele
organe
Infectii si Foarte Pneumonie®
infestari frecvente Infectie la nivelul céilor
respiratorii superioare
Frecvente Pneumonie®
Tulburari Foarte Anemie Scéderea numarului de limfocite
hematologice si | frecvente Scaderea numarului de
limfatice limfocite
Cresterea valorii APTT
Scaderea numarului de
leucocite
Scéderea numarului de
neutrofile
Scaderea numarului de
trombocite
Frecvente Cresterea valorii APTT
Anemie
Scaderea numarului de neutrofile
Tulburari Foarte Hiperglicemie
metabolice si de | frecvente Hiperinsulinemie®
nutritie Hipofosfatemie
Scédderea apetitului alimentar
Hipokaliemie
Hipomagneziemie
Hiponatremie
Hipercalcemie
Frecvente Hipofosfatemie,
Hiperglicemie,
Hiponatremie,
Hipokaliemie
Scédderea apetitului alimentar
Tulburari Foarte Insomnie
psihice frecvente
Tulburari ale Foarte Cefalee®
sistemului frecvente Neuropatie periferica
nervos Ameteala
Frecvente Tulburari de memorie Neuropatie periferica!
Disgeuzie Cefalee®
Tulburari Foarte Tulburari de vedere®
oculare frecvente
Frecvente Tulburari de vedere®
Tulburari Frecvente Tahicardie®
cardiace Prelungirea intervalului QT pe
electrocardiograma
Bradicardie®
Palpitatii
Mai putin Prelungirea intervalului QT pe
frecvente electrocardiograma
Tulburari Foarte Hipertensiune arteriala Hipertensiune arteriala
vasculare frecvente
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Clasificarea pe

Reactii adverse

aparate, Categoria de Reactii adverse' Gradul 34
sisteme si frecventa toate gradele
organe
Tulburari Foarte Tuse
respiratorii, frecvente Dispnee!
toracice si
mediastinale Frecvente Pneumonita’ Pneumonita’
Dispnee!
Tulburari Foarte Cresterea valorii lipazei Cresterea valorii lipazei
gastro- frecvente Greata
intestinale Diaree!
Cresterea valorii amilazei
Varsaturi
Constipatie
Durere abdominala®
Xerostomie
Stomatita!
Frecvente Dispepsie Cresterea valorii amilazei
Flatulenta Durere abdominald
Mai putin Pancreatita Greata
frecvente Dispepsie
Pancreatita
Tulburari Foarte Cresterea valorii ASAT
hepatobiliare frecvente Cresterea valorii ALAT
Cresterea valorii fosfatazei
alcaline
Frecvente Cresterea valorii lactat- Cresterea valorii ALAT
dehidrogenazei plasmatice Cresterea valorii ASAT
Hiperbilirubinemie Cresterea valorii fosfatazei
alcaline
Hiperbilirubinemie
Afectiuni Foarte Eruptie cutanata tranzitorie™
cutanate si ale frecvente Prurit
tesutului
subcutanat Frecvente Xerodermie Eruptie cutanatd tranzitorie™
Reactie de fotosensibilitate Reactie de fotosensibilitate
Mai putin Xerodermie
frecvente
Tulburari Foarte Cresterea valorii plasmatice a | Cresterea valorii plasmatice a
musculo- frecvente CPK CPK
scheletice si ale Mialgie"
tesutului Artralgie
conjunctiv
Durere musculo-scheletica la
nivel toracic
Frecvente Durere la nivelul extremitétilor | Durere la nivelul extremitatilor
Rigiditate musculo-scheletica
Mai putin Mialgie"
frecvente
Tulburari renale | Foarte Cresterea valorii plasmatice a
si ale céilor frecvente creatininei

urinare
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Clasificarea pe Reactii adverse

aparate, Categoria de Reactii adverse' Gradul 34
sisteme si frecventa toate gradele

organe

Tulburari Foarte Oboseala®

generale si la frecvente Edem?

nivelul locului Pirexie

de administrare | Frecvente Durere Oboseala®

Durere toracica non-cardiaca
Disconfort toracic

Mai putin Durere toracica non-cardiaca
frecvente Pirexie

Investigatii Frecvente Scadere ponderala

diagnostice Mai putin Scadere ponderald
frecvente

2Include pneumonie atipica, pneumonie, pneumonie de aspiratie, pneumonie cu Pseudomonas, infectie la nivelul cailor
respiratorii inferioare, infectie virald la nivelul cdilor respiratorii inferioare, infectie pulmonara

b Grad - nu este cazul

¢Include cefalee, cefalee sinusala, disconfort cranian, migrena, cefalee tensiogena

4 Include parestezie, neuropatie senzoriald periferici, disestezie, hiperestezie, hipoestezie, nevralgie, neuropatie periferica,
neurotoxicitate, neuropatie motorie periferica, polineuropatie

Include perceptie modificata a adancimii vizuale, astenopie, cataracta, daltonism dobandit, diplopie, glaucom, cresterea
tensiunii intraoculare, edem macular, fotofobie, fotopsie, edem retinian, vedere incetosata, reducerea acuitatii vizuale, defecte
de camp vizual, tulburari de vedere, detasare de corp vitros, miodezopsii, amauroza fugace

fInclude tahicardie sinusali, tahicardie

¢ Include bradicardie, bradicardie sinusala

" Include dispnee, dispnee de efort

iInclude boald pulmonari interstitiald, pneumonita

iTnclude diaree, diaree de origine infectioasa

k Include disconfort abdominal, distensie abdominali, durere abdominald, durere in abdomenul inferior, durere in abdomenul
superior, disconfort epigastric

Include stomatita aftoasd, stomatita, ulcer aftos, ulceratii bucale, formarea de vezicule pe mucoasa bucald

MInclude dermatita acneiforma, eritem, dermatitd exfoliativa, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasa,
eruptie cutanatd maculard, eruptie cutanata maculopapuloasa, eruptie cutanata papuloasa, eruptie cutanata pruriginoasa,
eruptie cutanatd pustuloasd, dermatitd, dermatita alergica, eritem generalizat, eruptie cutanatd foliculara, urticarie

"Include durere musculo-scheletica, mialgie, spasme musculare, contractura musculara, mioclonie, disconfort musculo-
scheletic

° Include astenie, oboseala

P Include edem palpebral, edem facial, edem localizat, edem periferic, edem periorbital, tumefiere la nivelul fetei, edem
generalizat, tumefiere la nivelul extremitatilor

 Frecventele pentru termenii RAM asociati cu modificarile parametrilor de laborator pentru biochimie si hematologie au fost
stabilite pe baza frecventei diferentelor valorilor anormale ale parametrilor de laborator fatd de momentul initial.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse pulmonare

In studiul ALTA, 6,4% dintre pacienti au manifestat reactii adverse de orice grad la nivel pulmonar,
incluzand BPI/pneumonitd, pneumonie si dispnee, cu debut precoce in cadrul tratamentului (in interval
de 9 zile, media debutului: 2 zile); 2,7% dintre pacienti au manifestat reactii adverse de grad 3-4 la
nivel pulmonar, iar 1 pacient (0,5%) a prezentat pneumonie cu rezultat letal. Dupa reactiile adverse de
grad 1-2 la nivel pulmonar, tratamentul cu Alunbrig a fost fie intrerupt si apoi reluat, fie a fost redusa
doza. De asemenea, in cadrul unui studiu cu cresterea dozei efectuat la pacienti (N=137) (Studiul 101)
au survenit reactii adverse la nivel pulmonar cu debut precoce, care au inclus trei cazuri cu rezultat
letal (hipoxie, sindrom de detresa respiratorie acutd si pneumonie).

In plus, 2,3% dintre pacientii din studiul ALTA au prezentat pneumoniti ulterior in timpul
tratamentului, 2 pacienti prezentand pneumonita de grad 3 (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Varstnici

In studiul ALTA, 13,5% dintre pacientii cu varsta > 65 ani au manifestat o reactie adversi la nivel
pulmonar cu debut precoce, comparativ cu 4,2% dintre pacientii cu varsta < 65 ani.
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Hipertensiune arteriala

In studiul ALTA a fost raportata hipertensiunea arteriala la 28% dintre pacientii tratati cu Alunbrig in
schema de tratament cu doza de 180 mg, 10% dintre acestia prezentand hipertensiune arteriala de
grad 3. Reducerea dozei din cauza hipertensiunii arteriale s-a efectuat la 0,9% dintre pacienti in
schema de tratament cu doza de 180 mg. Tensiunea arteriala sistolica si diastolicd medie a crescut in
timp la toti pacientii (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Bradicardie
In studiul ALTA a fost raportatd bradicardia la 4,5% dintre pacientii tratati cu Alunbrig in schema de
tratament cu doza de 180 mg.

Au fost raportate frecvente cardiace sub 50 batai pe minut (bpm) la 8,2% dintre pacientii aflati in
schema de tratament cu doza de 180 mg. (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tulburari de vedere

In studiul ALTA au fost raportate reactii adverse de tulburari de vedere la 18% dintre pacientii tratati
cu Alunbrig 1n schema de tratament cu doza de 180 mg. Dintre acestea, au fost raportate trei reactii
adverse de grad 3 (2,7%), care au inclus edem macular si cataracta.

Reducerea dozei pentru tulburari de vedere s-a efectuat la doi pacienti (1,8%) in schema de tratament
cu doza de 180 mg (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Neuropatie periferica

In studiul ALTA au fost raportate reactii adverse de neuropatie periferica la 27,3% dintre pacientii
tratati in schema de tratament cu doza de 180 mg. La 30% dintre toti pacientii care au manifestat
reactii adverse de neuropatie periferica s-a inregistrat remisiunea. Durata medie a reactiilor adverse de
neuropatie periferica a fost 4,5 luni, iar durata maxima a fost 28,7 luni.

Cresterea valorii creatinfosfokinazei (CPK)

In studiul ALTA au fost raportate cresteri ale valorii CPK la 50% dintre pacientii tratati cu Alunbrig in
schema de tratament cu doza de 180 mg. Incidenta cresterilor de grad 3-4 ale valorilor CPK a fost
13,6%. Timpul mediu pana la debutul cresterilor valorilor CPK a fost 27 zile.

Reducerea dozei pentru cresterea valorii CPK a avut loc la 6,4% dintre pacienti in schema de tratament
cu doza de 180 mg (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Cresterea valorii enzimelor pancreatice

In studiul ALTA au fost raportate cresteri ale valorilor amilazei si lipazei la 43%, respectiv 50% dintre
pacientii tratati cu Alunbrig in schema de tratament cu doza de 180 mg. Pentru cresterile de grad 3 si
4, incidenta aferentd amilazei, respectiv lipazei a fost de 8,2%, respectiv 10%. Timpul mediu pana la
debutul cresterilor valorilor amilazei si lipazei a fost 17 zile, respectiv 29 zile.

Reducerea dozei pentru cresterea valorilor amilazei si lipazei a avut loc la 1,8%, respectiv 0,9% dintre
pacienti in schema de tratament cu doza de 180 mg (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Cresterea valorii enzimelor hepatice

In studiul ALTA au fost raportate cresteri ale valorilor ALAT si ASAT la 46%, respectiv 65% dintre
pacientii tratati cu Alunbrig in schema de tratament cu doza de 180 mg. Pentru cresterile de grad 3 si
4, incidenta aferentd ALAT, respectiv ASAT a fost de 5,5%, respectiv 3,6%.

Doza nu a fost redusa la niciun pacient pe baza cresterii valorilor ALAT sau ASAT.

Hiperglicemie
In studiul ALTA, 69% dintre pacienti au manifestat hiperglicemie. Hiperglicemia de grad 3 a survenit
la 7,3% dintre pacienti.

Doza nu a fost redusa la niciun pacient pe baza hiperglicemiei.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu Alunbrig. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea reactiilor adverse (vezi pct. 4.8) si se va administra tratament de
sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agent antineoplazic, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1XE43
Mecanism de actiune

Brigatinibul este un inhibitor de tirozin-kinaza care vizeaza ALK, oncogena cros 1 (ROS1) si
receptorul 1 al factorului de crestere pseudoinsulinic (IGF1R). In analizele in vitro si in vivo,

brigatinibul a inhibat autofosforilarea ALK si fosforilarea mediatd de ALK a proteinei STAT3 de
semnalizare in aval.

Brigatinibul a inhibat proliferarea in vitro a liniilor celulare de expresie a proteinelor de fuziune
ELM4-ALK si NPM-ALK si a demonstrat inhibare dependentd de dozd a cresterii xenogrefei CPNMC
EML4-ALK-pozitiv la soareci. Brigatinibul a inhibat viabilitatea in vitro si in vivo a celulelor de
expresie a formelor mutante de EML4-ALK asociate cu rezistenta la inhibitorii ALK, inclusiv
G1202R si L1196M.

Electrofiziologie cardiaca

In Studiul 101, potentialul Alunbrig de prelungire a intervalului QT a fost evaluat la 123 pacienti cu
patologii maligne in stadiu avansat dupa doze de brigatinib de 30 mg pana la 240 mg administrate o
data pe zi. Modificarea maxima medie a QTcF (interval QT corectat prin metoda Fridericia) fata de
momentul initial a fost sub 10 msec. O analiza de expunere a intervalului QT a sugerat ca nu exista o
prelungire a intervalului QTc dependentad de concentratie.

Eficacitate si sigurantd clinica

ALTA

Siguranta si eficacitatea Alunbrig au fost evaluate intr-un studiu multicentric randomizat (1:1), in
regim deschis (ALTA), efectuat la 222 pacienti adulti cu CPNMC pozitiv pentru ALK, avansat la nivel
local sau metastazat, a caror boald a evoluat in timpul tratamentului cu crizotinib. Criteriile de
eligibilitate au permis Inrolarea pacientilor cu rearanjare ALK documentatd pe baza unui test validat,
indice de performanta ECOG 0-2 si chimioterapie anterioara. In plus, au fost inclusi pacienti cu
metastaze la nivelul sistemului nervos central (SNC), cu conditia ca acestia sa fi fost stabili neurologic
si sd nu necesite cresterea dozei de corticosteroizi. Pacientii cu antecedente de boald pulmonara
interstitiala sau cu pneumonita asociatd medicamentului au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Alunbrig fie in doza de 90 mg o
data pe zi (schema de tratament cu 90 mg, N=112), fie in doza de 180 mg o data pe zi, cu o perioada
preliminara de 7 zile de terapie cu doza de 90 mg o data pe zi (schema de tratament cu 180 mg,

N = 110). Durata medie a urmaririi a fost 22,9 luni. Randomizarea a fost stratificata in functie de
metastazele cerebrale (prezente, absente) si de cel mai bun raspuns anterior la tratamentul cu crizotinib
(raspuns complet sau partial, orice alt rispuns/necunoscut).
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Valoarea masurata principald a rezultatului a fost reprezentata de rata de raspuns obiectiv (RRO)
confirmat conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1), evaluata de
investigator. Valorile masurate suplimentare ale rezultatului au inclus RRO confirmat, evaluata de o
Comisie de Analiza Independenta (CAI); timpul pana la raspuns; supravietuirea fara evolutia bolii
(SFEB); durata raspunsului (DR); supravietuirea globald (SG); si RRO intracranian si DR intracranian,

evaluate de o CAL

Datele demografice la momentul initial si caracteristicile bolii in ALTA au fost: varsta medie 54 ani
(interval 18-82; 23% 65 ani si peste), 67% rasa caucaziana si 31% rasa asiatica, 57% femei, 36% IP
ECOG 051 57% IP ECOG 1, 7% IP ECOG 2, 60% niciodata fumatori, 35% fosti fumatori, 5%
fumatori 1n prezent, 98% stadiul IV, 97% adenocarcinom si 74% chimioterapie anterioard. Localizarile
cele mai frecvente ale metastazelor extratoracice au inclus 69% cerebrale (dintre care 62% au efectuat
anterior radioterapie cerebrald), 39% osoase si 26% hepatice.

Rezultatele de eficacitate din analiza ALTA sunt prezentate in rezumat in Tabelul 4, iar curba
Kaplan-Meier (KM) pentru SFEB evaluata de investigator este prezentata in Figura 1.

Tabelul 4: Rezultate de eficacitate in ALTA (populatie IT)

Parametru de Evaluarea investigatorului Evaluarea CAI
eficacitate Schema de Schema de Schema de Schema de
tratament cu
doza de tratament cu tratament cu tratament cu
90 mg* doza de 180 mg’ | doza de 90 mg* | doza de 180 mg’
N=112 N=110 N=112 N=110
Rata de raspuns obiectiv
(%) 46% 56% 51% 56%
1 (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)
Timp péna la raspuns
Media (luni) | 1,8 1,9 1,8 1,9
Durata raspunsului
Media (luni) 12,0 13,8 16,4 15,7
11 95% (9,2, 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Supravietuire fara evolutia bolii
Media (luni) 9,2 15,6 9,2 16,7
11 95% (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)
Supravietuire globala
Media (luni) 29,5 34,1 NC NC
11 95% (18,2, NE) (27,7, NE) NC NC
Probabilitate de 70,3% 80,1% NC NC

supravietuire la 12 luni

(%)

11 = interval de incredere; NE = neestimabil; NC = nu este cazul

*Schema de tratament cu doza de 90 mg o data pe zi
7180 mg o datd pe zi cu o perioada preliminard de 7 zile de terapie cu doza de 90 mg o datd pe zi
‘Intervalul de incredere pentru RRO evaluata de investigator este 97,5%, iar pentru RRO evaluati de

CAlI este 95%
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Figura 1: Supravietuirea sistemici fara evolutia bolii, evaluata de investigator: Populatia IT in

functie de grupul de tratament (ALTA)

S 1004
= = T + Cenzurat
(=] L
o= i
= v, A
=3 -
% 0.75 4 | _ }'_‘ (i
:E '.h = =i L_H.
ia —
= k
@ -850 % M
= \ *—-.ﬁ
E. NV —  —
2 . -
£ 0 e 1 )
A
i
h=]
m 0.00
=1 T T T T T T r T T T
5 0 4 B 2 16 zo 24 28 32 36
ﬂ' . -
E Timg {luni)
| Grug de tratament. - - - —ichema de tratament cu 20mg* ___ Schema de tratament cu 180 mg¥ |

Abrevieri: IT = intentie de tratament

Nota: Supravietuirea fara evolutia bolii a fost definita ca timpul de la initierea tratamentului pana la
data la care a fost manifestata prima data evolutia bolii sau pana la deces, in functie de care dintre

aceste evenimente survine primul.
*Schema de tratament cu 90 mg o data pe zi

7180 mg o data pe zi cu o perioada preliminara de 7 zile de terapie cu doza de 90 mg o data pe zi

Evaluédrile RRO intracranian si ale duratei raspunsului intracranian, efectuate de CAl, la pacientii din
studiul ALTA cu metastaze cerebrale masurabile (cel mai mare diametru > 10 mm) la momentul initial

sunt prezentate In rezumat in Tabelul 5.

Tabelul 5: Eficacitate intracraniana la pacientii cu metastaze cerebrale masurabile la momentul

initial in studiul ALTA

Parametru de eficacitate evaluat de CAI

Pacienti cu metastaze cerebrale masurabile la
momentul initial

Schema de tratament

Schema de tratament

cu 90 mg* cu 180 mg’
N=26 N=18

Rata de raspuns obiectiv intracranian
(%) 50% 67%
1 95% (30; 70) (41; 87)
Rata de control al bolii intracraniene
(%) 85% 83%
11 95% (65; 96) (59; 96)
Durata raspunsului intracranian?,
Media (luni) 9.4 16,6
11 95% (3,7; 24.9) (3,7, NE)

1% = interval de incredere; NE = neestimabil
*Schema de tratament cu 90 mg o daté pe zi

7180 mg o data pe zi cu o perioada preliminara de 7 zile de terapie cu doza de 90 mg o data pe zi
*Evenimentele includ evolutia bolii intracraniene (leziuni noi, crestere a diametrului leziunii
intracraniene tinta > 20% fata de diametrul minim sau evolutie indubitabila a leziunilor intracraniene

non-tintd) sau decesul.

La pacientii cu orice metastaze cerebrale la momentul initial, rata de control al bolii intracraniene a
fost 77,8% (11 95% 67,2-86,3) in grupul de tratament cu doza de 90 mg (N=81) si de 85,1% (II 95%
75-92,3) in grupul de tratament cu doza de 180 mg (N=74).
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Studiul 101

In cadrul unui studiu separat de stabilire a dozei, Alunbrig a fost administrat la 25 pacienti cu CPNMC
pozitiv pentru ALK, a caror boala a evoluat in timpul tratamentului cu crizotinib, In schema de
tratament cu doza de 180 mg o data pe zi, cu o perioada preliminara de 7 zile de terapie cu doza de

90 mg o data pe zi. Dintre acestia, 19 pacienti au prezentat un raspuns obiectiv confirmat, conform
evaluarii investigatorului (76%; 11 95%: 55, 91), iar durata medie a raspunsului conform estimarii KM,
in randul celor 19 pacienti care au prezentat raspuns, a fost 26,1 luni (Ii 95%: 7,9; 26,1). SFEB medie
conform estimarii KM a fost 16,3 luni (Il 95%: 9,2, NE), iar probabilitatea de supravietuire globala la
12 luni a fost 84,0% (1T 95%: 62,8; 93,7).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Alunbrig la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul pulmonar
(carcinom microcelular si non-microcelular) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

in Studiul 101, dupd administrarea pe cale orala a unei doze unice de brigatinib (30-240 mg) la
pacienti, timpul mediu pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost 1-4 ore
post-doza. Dupa o doza unica si la starea de echilibru, expunerea sistemica a fost proportionala cu
doza 1n intervalul de doze 60-240 mg administrate o data pe zi. A fost observatd o acumulare modesta
a medicamentului la administrarea de doze repetate (media geometrica a raportului de

acumulare: 1,9-2,4). La starea de echilibru, media geometrica a Cmax a brigatinibului in cazul
administrarii de doze de 90 mg, respectiv 180 mg o data pe zi a fost 552, respectiv 1452 ng/ml, iar
ASCy.. corespunzatoare a fost 8165, respectiv 20276 ore-ng/ml. Brigatinibul este un substrat al
proteinelor transportoare gp-P si BCRP.

La subiectii sanatosi, comparativ cu repausul alimentar peste noapte, o masa cu continut crescut de
grasimi a redus Crax a brigatinibului cu 13%, fara efecte asupra ASC. Brigatinibul poate fi administrat

cu sau fara alimente.

Distributie

Brigatinibul s-a legat moderat (91%) de proteinele plasmatice umane, iar legarea nu a fost dependenta
de concentratie. Raportul concentratiei sange-plasma este 0,69. La pacientii carora li s-a administrat
brigatinib 180 mg o datd pe zi, media geometrica a volumului de distributie aparent (V,F) al
brigatinibului la starea de echilibru a fost 153 1, indicand o distributie moderata la nivel tisular.

Metabolizare

Studiile in vitro au demonstrat ca brigatinibul este metabolizat in principal prin intermediul CYP2C8
si CYP3A4 si intr-o masura mult mai mica prin intermediul CYP3AS.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de brigatinib ['*C] 180 mg la subiecti sanatosi,
N-demetilarea si conjugarea cu cisteina au constituit cele doud cai principale de eliminare metabolica.
In urina si materiile fecale la un loc, un procent de 48%, 27%, respectiv 9,1% din doza marcata
radioactiv a fost eliminat sub forma de brigatinib nemodificat, brigatinib N-desmetil (AP26123),
respectiv brigatinib conjugat cu cisteina. Brigatinibul in forma nemodificata a fost principala
componentd radioactiva circulanta (92%), impreund cu AP26123 (3,5%), principalul metabolit
observat si in vitro. La pacienti, la starea de echilibru, ASC plasmatica a AP26123 a fost < 10% din
expunerea la brigatinib. In kinaza in vitro si in analizele la nivel celular, metabolitul AP26123 a
inhibat ALK cu o potenta de aproximativ 3 ori mai mica decat brigatinibul.
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Eliminare

La pacientii carora li s-a administrat brigatinib 180 mg o data pe zi, media geometrica a clearance-ului
oral aparent (CI/F) al brigatinibului la starea de echilibru a fost 13 1/ora, iar timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost 25 ore.

Calea principala de eliminare a brigatinibului o constituie materiile fecale. La sase subiecti sanatosi de
sex masculin cdrora li s-a administrat pe cale orald o doza unica de brigatinib ['*C] 180 mg, un procent
de 65% din doza administrata a fost recuperat in materiile fecale, iar un procent de 25% din doza
administrata a fost recuperat in urina. Brigatinibul in forméa nemodificata a reprezentat 41%, respectiv
86% din radioactivitatea totald din materiile fecale, respectiv din urina, restul de procente fiind
metaboliti.

Grupe specifice de pacienti

Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai brigatinibului au fost caracterizati la subiecti sanatosi cu functie hepatica
normald (N = 9) si la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh, N = 6), insuficienta
hepatica moderata (clasa B Child-Pugh, N = 6) sau insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh,
N = 6). Parametrii farmacocinetici ai brigatinibului au fost similari la subiectii sdndtosi cu functie
hepatica normala si la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) sau insuficienta
hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh). ASCo.ivr a substantei active nelegate a fost cu 37% mai mare
la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh), comparativ cu subiectii sandtosi cu
functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Parametrii farmacocinetici ai brigatinibului sunt similari la pacientii cu functie renald normala si la
pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatda (RFGe > 30 ml/min), pe baza rezultatelor unei
analize de farmacocinetici populationald. in cadrul unui studiu de farmacocinetica, ASCo.nra
substantei active nelegate a fost cu 94% mai mare la pacientii cu insuficienta renald severa

(RFGe < 30 ml/min, N = 6), comparativ cu pacientii cu functie renald normald (RFGe > 90 ml/min,
N = 8) (vezi pct. 4.2).

Rasa si sex
Analizele de farmacocinetica populationala au aratat ca rasa si sexul nu au avut nicio influenta asupra
parametrilor farmacocinetici ai brigatinibului.

Varsta, greutate corporald si concentratii de albumind

Analizele de farmacocineticd populationald au ardtat ca greutatea corporald, varsta si concentratia de
albumina nu au avut nicio influenta relevanta din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai brigatinibului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice pentru sigurantd efectuate cu brigatinib au identificat un potential de efecte
pulmonare (modificarea frecventei respiratorii; de 1-2 ori Cmax la om), efecte cardiovasculare
(modificarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale; de 0,5 ori Cmax 12 om) si efecte renale
(reducerea functiei renale; de 1-2,5 ori Cmax 1a om), Insd nu au indicat un potential de prelungire a
intervalului QT si nici efecte asupra functiondrii neurologice.

Reactiile adverse observate la animale la niveluri de expunere similare nivelurilor de expunere clinica,
cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmétoarele: la nivelul sistemului
gastro-intestinal, maduvei osoase, ochilor, testiculelor, ficatului, rinichilor, oaselor si inimii. Aceste
efecte au fost in general reversibile in perioada de revenire fard administrarea medicamentului; cu
toate acestea, efectele asupra ochilor si testiculelor au constituit exceptii notabile, din cauza lipsei
recuperarii.
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In cadrul studiilor privind toxicitatea dupd doze repetate, au fost observate modificari la nivel
pulmonar (macrofage alveolare spumante) la maimute, la concentratii > 0,2 ori ASC la om; totusi,
acestea au fost minime si similare celor raportate drept constatéri de fond la maimutele netratate
anterior si nu au existat dovezi clinice de detresa respiratorie la maimutele respective.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu brigatinib.

Brigatinibul nu a fost mutagen in vitro in cadrul testului de mutatie bacteriana inversa (Ames) sau al
testului de aberatii cromozomiale in celulele de mamifere, insa a crescut usor numarul de micronuclei
in cadrul unui test de micronuclei Tn maduva osoasa efectuat la sobolani. Mecanismul inducerii
micronucleilor 1-a constituit segregarea cromozomiala anormala (aneugenism) si nu un efect clastogen
asupra cromozomilor. Acest efect a fost observat la doze care au indus expuneri de aproximativ cinci
ori mai mari decat expunerea la om la o doza de 180 mg o data pe zi.

Brigatinibul poate afecta fertilitatea masculind. A fost observata toxicitate testiculara in studiile
efectuate la animale cu administrarea unor doze repetate. La sobolani, constatarile au inclus reducerea
greutdtii testiculelor, veziculelor seminale si prostatei si degenerare tubulara testiculara; aceste efecte
nu au fost reversibile 1n timpul perioadei de recuperare. La maimute, constatarile au inclus reducerea
dimensiunii testiculelor, in asociere cu dovezi microscopice de hipospermatogeneza; aceste efecte au
fost reversibile in timpul perioadei de recuperare. In mod global, aceste efecte asupra organelor de
reproducere masculine la sobolani si maimute au survenit la expuneri > 0,2 ori ASC observata la
pacienti cu doza de 180 mg o datd pe zi. Nu au fost observate reactii adverse aparente asupra organelor
de reproducere feminine in cadrul studiilor toxicologice generale efectuate la sobolani si maimute.

in cadrul unui studiu de dezvoltare embriofetald in care femelelor de sobolan gestante li s-au
administrat doze zilnice de brigatinib in timpul organogenezei, au fost observate anomalii scheletice
asociate dozei la doze de aproximativ 0,7 ori mai mari decat expunerea la om in ASC la doza de
180 mg o data pe zi. Constatarile au inclus mortalitatea embrionara, reducerea dezvoltarii fetale si
variatii la nivel scheletic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Dioxid de siliciu coloidal hidrofob
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Talc

Macrogol

Alcool polivinilic
Dioxid de titan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
Alunbrig 30 mg comprimate filmate

3 ani
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Alunbrig 90 mg comprimate filmate
2 ani

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Alunbrig 30 mg comprimate filmate

Flacoane cu gura rotundi larga, din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sisteme de inchidere din
doua componente cu capac cu filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii, din polipropilena, si
pelicula aplicata prin sigilare prin inductie cu folie, contindnd 60 sau 120 comprimate filmate,
impreuna cu un recipient din PEID contindnd un desicant de tip sitd moleculara.

Blister din policlorotrifluoroetilena (PCTFE) termoformabila transparenta cu folie de sigilare laminata
cu hartie termosudabild, intr-o cutie, continand 28, 56 sau 112 comprimate filmate.

Alunbrig 90 mg comprimate filmate

Flacoane cu gura rotundi largd, din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sisteme de inchidere din
doud componente cu capac cu filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii, din polipropilena, si
pelicula aplicata prin sigilare prin inductie cu folie, contindnd 7 sau 30 comprimate filmate, impreuna
cu un recipient din PEID continand un desicant de tip sitd moleculara.

Blister din policlorotrifluoroetilena (PCTFE) termoformabila transparenta cu folie de sigilare laminata
cu hartie termosudabila, Intr-o cutie, continand 7 sau 28 comprimate filmate.

Alunbrig 180 mg comprimate filmate

Flacoane cu gura rotundi larga, din polietilena de inaltd densitate (PEID), cu sisteme de inchidere din
doua componente cu capac cu filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii, din polipropilena, si
pelicula aplicata prin sigilare prin inductie cu folie, contindnd 30 comprimate filmate, impreuna cu un
recipient din PEID continand un desicant de tip sita moleculara.

Blister din policlorotrifluoroetilena (PCTFE) termoformabila transparenta cu folie de sigilare laminata
cu hartie termosudabila, intr-o cutie, continand 28 comprimate filmate.

Pachet de initiere a tratamentului Alunbrig 90 mg si 180 mg comprimate filmate

Fiecare pachet consta dintr-o cutie exterioara cu doud cutii interioare continand:

o Alunbrig 90 mg comprimate filmate
1 blister din policlorotrifluoroetilenda (PCTFE) termoformabila transparenta cu folie de sigilare
laminata cu hartie termosudabild, intr-o cutie, continadnd 7 comprimate filmate.

o Alunbrig 180 mg comprimate filmate
3 blistere din policlorotrifluoroetilend (PCTFE) termoformabila transparenta cu folie de sigilare
laminata cu hartie termosudabild, intr-o cutie, contindnd 21 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa pastreze recipientul cu sicativ in flacon si sd nu il inghita.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alunbrig 30 mg comprimate filmate

EU/1/18/1264/001 60 comprimate in flacon
EU/1/18/1264/002 120 comprimate 1n flacon
EU/1/18/1264/011 28 comprimate in cutie
EU/1/18/1264/003 56 comprimate in cutie
EU/1/18/1264/004 112 comprimate 1n cutie

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
EU/1/18/1264/005 7 comprimate in flacon
EU/1/18/1264/006 30 comprimate in flacon
EU/1/18/1264/007 7 comprimate in cutie
EU/1/18/1264/008 28 comprimate in cutie

Alunbrig 180 mg comprimate filmate

EU/1/18/1264/009 30 comprimate in flacon
EU/1/18/1264/010 28 comprimate in cutie

Alunbrig pachet de initiere a tratamentului

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg comprimate in cutie

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2018
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Penn Pharmaceutical Services Limited
Units 23-24

Tafarnaubach Industrial Estate

Gwent

Tredegar

NP22 3AA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

o Eliberarea oficiala a seriei

in conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de

un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.>

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest

medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualiziri ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind

medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd depuna primul raport periodic actualizat privind

siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.>

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare

detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Alunbrig in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa agreeze cu Autoritatea Competentda Nationala continutul si formatul programului
national, inclusiv comunicarea media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului.

DAPP trebuie sa se asigure de faptul ca in fiecare Stat Membru unde Alunbrig este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii / apartinatorii care vor prescrie, respectiv vor utiliza
Alunbrig, au acces / le este Tnmanat urmatorul pachet educational:

Un card de alerta a pacientului
e Cardul de avertizare a pacientului trebuie sa contind urméatoarele mesaje cheie:

o Un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv in situatii de urgenta, ca pacientul utilizeaza Alunbrig

o Faptul ca tratamentul cu Alunbrig poate creste riscul aparitiei evenimentelor pulmonare
cu debut precoce (inclusiv boala pulmonara interstitiald si pneumonita)

o Semne sau simptome ale preocupadrii privind siguranta si cand sa solicite atentie din
partea unui profesionist din domeniul sanatatii

o Datele de contact ale prescriptorului de Alunbrig

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a caracteriza in continuare 31 Dec 2020

eficacitatea si siguranta brigatinib in tratamentul pacientilor cu CPNMC ALK
pozitiv, DAPP trebuie si prezinte raport clinic al studiului de faza I1I AP26113-13-
301 care compara brigatinib cu crizotinib la pacientii cu ALK + CPNMC avansat
care nu au utilizat anterior tratament cu ALK.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA CUTIEI SI A FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 30 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cutie:
Nu inghititi recipientul cu desicant care se afla in flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie
PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 30 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
112 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 30 mg comprimate filmate
brigatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA CUTIEI SI A FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
7 comprimate filmate
30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cutie:
Nu inghititi recipientul cu desicant care se afla in flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie
PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
7 comprimate filmate
28 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

37



10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 90 mg

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
brigatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI (CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare 90 mg comprimat filmat contine brigatinib 90 mg.
Fiecare 180 mg comprimat filmat contine brigatinib 180 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Pachet de initiere a tratamentului.

Fiecare pachet contine doua cutii intr-o cutie exterioara.
7 comprimate filmate de Alunbrig 90 mg

21 comprimate filmate de Alunbrig 180 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Luati un singur comprimat pe zi.

Alunbrig 90 mg o dati pe zi in primele 7 zile, apoi 180 mg o data pe zi.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI -
7 COMPRIMATE, 90 MG — TRATAMENT PENTRU 7 ZILE (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 90 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
Pachet de initiere a tratamentului
Fiecare pachet contine 7 comprimate filmate de Alunbrig 90 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Luati un singur comprimat pe zi.

Alunbrig 90 mg

brigatinib

Ziua 1-Ziua 7

7 comprimate de Alunbrig 90 mg

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 90 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - PACHET DE INITIERE A TRATAMENTULUI - 90 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 90 mg comprimate filmate
brigatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI -
21 COMPRIMATE, 180 MG — TRATAMENT PENTRU 21 ZILE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 180 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
Pachet de initiere a tratamentului
Fiecare pachet contine 21 comprimate filmate de Alunbrig 180 mg

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Luati un singur comprimat pe zi.

Alunbrig 180 mg

brigatinib

Ziuva 8-Ziua 28

21 comprimate de Alunbrig 180 mg

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 180 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - PACHET DE INITIERE A TRATAMENTULUI - 180 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA CUTIEI SI A FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 180 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Cutie:
Nu inghititi recipientul cu desicant care se afla in flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1264/009 30 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie:
PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brigatinib 180 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1264/010 28 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alunbrig 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Alunbrig 30 mg comprimate filmate

Alunbrig 90 mg comprimate filmate

Alunbrig 180 mg comprimate filmate
brigatinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Alunbrig si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Alunbrig
Cum sa luati Alunbrig

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Alunbrig

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este Alunbrig si pentru ce se utilizeaza

Alunbrig contine substanta activa brigatinib, un tip de medicament pentru cancer, numit inhibitor al
kinazei. Alunbrig se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu stadii avansate ale unui tip de cancer
pulmonar numit cancer pulmonar non-microcelular. Acesta se administreaza pacientilor al caror
cancer pulmonar este legat de o prezenta unei forme anormale a unei gene numite kinaza limfomului
anaplazic (ALK).

Cum actioneaza Alunbrig
Gena anormala produce o proteind cunoscuta ca o kinaza, care stimuleaza cresterea celulelor

canceroase. Alunbrig blocheaza actiunea acestei proteine si, astfel, incetineste cresterea si raspandirea
cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Alunbrig
Nu luati Alunbrig:
o daca sunteti alergic la brigatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Alunbrig sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti:

. probleme pulmonare sau de respiratie
Problemele pulmonare, unele severe, sunt mai frecvente in primele 7 zile de tratament.
Simptomele pot fi similare cu cele ale cancerului pulmonar. Spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti orice simptome noi sau agravate, incluzand disconfort la respiratie, dificultati la
respiratie, durere in piept, tuse si febra.

° tensiune arteriala mare
. puls lent (bradicardie)
° tulburari de vedere:

Informati medicul despre orice tulburari de vedere care apar in timpul tratamentului, cum sunt
vederea de licariri luminoase, vedere incetosatd sau daca va deranjeaza lumina.

. probleme musculare
Raportati medicului dumneavoastra orice durere, sensibilitate sau sldbiciune musculara
inexplicabila.

. probleme la pancreas

o probleme la ficat

o valoare crescuti a zaharului in singe

Spuneti medicului daca aveti probleme la rinichi sau daca efectuati dializa.

Ar putea fi necesar ca medicul sd va ajusteze tratamentul sau sa va opreasca temporar sau definitiv
tratamentul cu Alunbrig. Vezi si inceputul pct. 4.

Copii si adolescenti

Alunbrig nu a fost studiat la copii sau adolescenti. Tratamentul cu Alunbrig nu este recomandat la
persoanele cu varsta sub 18 ani.

Alunbrig impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Urmatoarele medicamente pot influenta Alunbrig sau pot fi influentate de acesta:

° ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor
micotice

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei
cu HIV

. claritromicini, telitromicini, troleandomicina: medicamente utilizate pentru tratamentul
infectiilor bacteriene

o mibefradil: un medicament utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si al ritmului
neregulat al inimii

o nefazodona: un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei

o sunitoare: un produs din plante utilizat pentru tratamentul depresiei

o carbamazepina: un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei, al episoadelor
euforice/depresive si al anumitor afectiuni asociate cu durere

o fenobarbital, fenitoini: medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei

o rifabutina, rifampicini: medicamente utilizate pentru tratamentul tuberculozei sau al anumitor
altor infectii

o digoxina: un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor la inima

o dabigatran: un medicament utilizat pentru inhibarea coagularii sangelui

o colchicina: un medicament utilizat pentru tratamentul crizelor de guta
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. pravastatina, rosuvastatini: medicamente utilizate pentru scaderea valorilor crescute ale

colesterolului

o metotrexat: un medicament utilizat pentru tratamentul inflamatiilor articulare severe, al
cancerului si al psoriazisului la nivelul pielii

o sulfasalazina: un medicament utilizat pentru tratamentul inflamatiei intestinale severe si

articulare de natura reumatica

efavirenz, etravirinia: medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV

modafinil: un medicament utilizat pentru tratamentul narcolepsiei

bosentan: un medicament utilizat pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare

nafcilind: un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene

alfentanil, fentanil: medicamente utilizate pentru tratamentul durerii

chinidiné: un medicament utilizat pentru tratamentul ritmului neregulat al inimii

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus: medicamente utilizate pentru supresia sistemului imunitar

Alunbrig impreunai cu alimente si bauturi

Evitati orice produse care contin grepfrut in timpul tratamentului, deoarece acestea pot afecta
cantitatea de brigatinib din organismul dumneavoastra.

Sarcina

Alunbrig nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca beneficiile depasesc riscurile pentru copil.
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru a discuta despre riscurile administrarii Alunbrig in timpul sarcinii.

Femeile aflate la varsta fertila tratate cu Alunbrig trebuie sa evite sd ramana gravide. Trebuie utilizate
metode contraceptive nehormonale eficace 1n timpul tratamentului si timp de 4 Iuni dupa oprirea
administrarii Alunbrig. Intrebati medicul care sunt metodele contraceptive care pot fi potrivite pentru
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu aléptati in timpul tratamentului cu Alunbrig. Nu se cunoaste daca brigatinibul trece in laptele
matern si daca ar putea dauna copilului.

Fertilitatea

Barbatilor cérora li se administreaza tratament cu Alunbrig li se recomanda sa nu conceapa un copil in
timpul tratamentului si sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de

3 luni dupa oprirea acestuia.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Alunbrig poate cauza tulburdri de vedere, ametealad sau oboseald. Nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje n timpul tratamentului daca apar astfel de manifestari.

Alunbrig contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a Iua acest medicament.

3. Cum sa luati Alunbrig

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Doza recomandata este de

Un comprimat de 90 mg o data pe zi in primele 7 zile de tratament; ulterior, un comprimat de 180 mg
o data pe zi.

Nu modificati doza fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate
ajusta doza in functie de necesitatile dumneavoastra, iar acest lucru poate necesita utilizarea unui
comprimat de 30 mg pentru a ajunge la noua doza recomandata.

Pachet de initiere a tratamentului.

La inceputul tratamentului cu Alunbrig medicul dumneavoastra va poate prescrie un pachet de initiere
a tratamentului.

Mod de utilizare

Luati Alunbrig o daté pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa. Nu zdrobiti si nu dizolvati comprimatele.
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

In cazul in care vomitati dupa ce ati luat Alunbrig, nu mai luati alte comprimate nainte de
urmatoarea doza programata.

Nu Inghititi recipientul cu desicant care se afla in flacon.
Daca luati mai mult Alunbrig decit trebuie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati luat mai multe comprimate decat
vi s-a recomandat.

Daca uitati sa luati Alunbrig

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.
Daca incetati sa luati Alunbrig

Nu Incetati sa luati Alunbrig fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti oricare dintre urmatoarele
reactii adverse grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o tensiune arteriala mare
Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti dureri de cap, ameteald, vedere incetosata, durere
in piept sau dificultati la respiratie.

o probleme de vedere
Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati orice tulburari vizuale, cum sunt vederea de
licariri luminoase, vedere incetosata sau va deranjeaza lumina. Medicul dumneavoastra va poate
opri tratamentul cu Alunbrig si va poate trimite la un medic oftalmolog.
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cresterea valorilor creatinfosfokinazei in testele de singe — poate indica deteriorare a
muschilor, de exemplu a muschiului inimii. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice
durere, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabila.

cresterea valorilor amilazei sau lipazei in testele de singe — poate indica inflamatie a
pancreasului

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti dureri in partea superioara a abdomenului, inclusiv
durere abdominala care se agraveaza cand mancati si se poate intinde spre spate, daca slabiti sau
dacd va este greata.

cresterea valorilor enzimelor hepatice in testele de singe (aspartat-aminotransferaza,
alanin-aminotransferaza) poate indica deteriorare la nivelul celulelor hepatice. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti dureri in partea dreapta a zonei stomacului, daca vi se
ingélbeneste pielea sau albul ochilor sau daca urina este de culoare Inchisa.

valoare crescuti a zaharului in singe

Spuneti medicului dumneavoastra dacé va este foarte sete, trebuie sa urinati mai mult decat de
obicei, va este foarte foame, va este rau de la stomac, va simtiti slabit sau obosit sau confuz.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

inflamatie a plaméanilor

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice probleme pulmonare sau respiratorii noi sau
agravate, inclusiv durere in piept, tuse si febrd, mai ales 1n prima sdptiméana de administrare a
Alunbrig, deoarece acestea pot reprezenta semne ale unor probleme grave la plamani.

puls lent

Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti durere sau disconfort la nivelul pieptului,
modificari ale pulsului, ameteala, vertij sau daca lesinati.

Vezi si pet. 2 ,,Atentionari si precautii”.

Alte reactii adverse posibile sunt:
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

infectie pulmonara (pneumonie)

simptome asemanatoare racelii (infectie la nivelul cailor respiratorii superioare)

scadere a numarului de globule rosii in sange (anemie)

scadere a numarului de globule albe in sange, numite neutrofile si limfocite, in testele de sange
crestere a timpului de coagulare a sdngelui, demonstrata prin testul timpului de tromboplastina
partial activata

scadere a numarului de trombocite n testele de sange, care poate creste riscul de sangerari si de
vanatai

crestere a valorii insulinei 1n sange

scadere a valorii fosforului in sange

scadere a apetitului alimentar

scadere a valorii potasiului in sange

scadere a valorii magneziului in sange

scadere a valorii sodiului Tn sange

crestere a valorii calciului 1n sange

tulburari ale somnului (insomnie)

dureri de cap

simptome cum ar fi amorteald, senzatie de furnicaturi, Intepaturi, slabiciune sau durere la nivelul
mainilor sau al labelor picioarelor (neuropatie perifericd)

ameteala

tuse

dificultati la respiratie

greatd

diaree
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varsaturi

constipatie

durere abdominala (de burtd)

gurd uscata

inflamatie a gurii si a buzelor (stomatita)

crestere a valorii enzimei fosfataza alcalind in sange — poate indica o disfunctie sau o leziune a
unui organ

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi la nivelul pielii

dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor

durere musculo-scheletica la nivelul pieptului

crestere a valorii creatininei in sdnge — poate indica reducerea functiei renale
oboseala

umflare a tesuturilor, cauzata de un exces de lichide

febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

tulburari de memorie

modificare a simtului gustului

puls rapid (tahicardie)

activitate electrica anormald a inimii (prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma)
palpitatii

indigestie

flatulenta

crestere a valorii lactat-dehidrogenazei n singe — poate indica distrugere a tesuturilor
crestere a valorii bilirubinei In sange

piele uscata

sensibilitate la lumina soarelui

durere la nivelul bratelor si picioarelor

rigiditate a muschilor si articulatiilor

durere

durere si disconfort la nivelul pieptului

scadere 1n greutate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100)
o inflamatie a pancreasului, care poate cauza durere de stomac severa si persistenta, insotita sau
nu de greatd si varsaturi (pancreatita)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alunbrig

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului sau pe blister si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alunbrig

o Substanta activa este brigatinib.
Fiecare comprimat filmat de 30 mg contine brigatinib 30 mg.
Fiecare comprimat filmat de 90 mg contine brigatinib 90 mg.
Fiecare comprimat filmat de 180 mg contine brigatinib 180 mg.

° Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, amidonglicolat de
sodiu (tip A), dioxid de siliciu coloidal hidrofob, stearat de magneziu, talc, macrogol, alcool
polivinilic si dioxid de titan.

Cum arata Alunbrig si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Alunbrig sunt de culoare alba pana la aproape alba, ovale (90 mg si 180 mg)
sau rotunde (30 mg). Acestea sunt convexe in partea superioara si inferioara.

Alunbrig 30 mg:
o Fiecare comprimat de 30 mg contine brigatinib 30 mg.
o Comprimatele filmate au un diametru de aproximativ 7 mm si sunt marcate cu ,,U3” pe una

dintre fete si netede pe cealalta fata.

Alunbrig 90 mg:
o Fiecare comprimat de 90 mg contine brigatinib 90 mg.
o Comprimatele filmate au o lungime de aproximativ 15 mm si sunt marcate cu ,,U7” pe una

dintre fete si netede pe cealalta fata.

Alunbrig 180 mg:

o Fiecare comprimat de 180 mg contine brigatinib 180 mg.

o Comprimatele filmate au o lungime de aproximativ 19 mm si sunt marcate cu ,,U13” pe una
dintre fete si netede pe cealalta fata.

Alunbrig este disponibil in folii termosudate din plastic (blistere) ambalate intr-o cutie cu:
o Alunbrig 30 mg: 28, 56 sau 112 comprimate filmate

o Alunbrig 90 mg: 7 sau 28 comprimate filmate

o Alunbrig 180 mg: 28 comprimate filmate

De asemenea, Alunbrig este disponibil in flacoane din plastic cu sistem de inchidere securizat pentru
copii. Fiecare flacon contine un recipient cu desicant si este ambalat Intr-o cutie cu:

o Alunbrig 30 mg: 60 sau 120 comprimate filmate

o Alunbrig 90 mg: 7 sau 30 comprimate filmate

o Alunbrig 180 mg: 30 comprimate filmate

Alunbrig este disponibil sub forma unui pachet de initiere a tratamentului. Fiecare pachet consta dintr-
o0 cutie exterioard cu doua cutii interioare continand:

o Alunbrig 90 mg comprimate filmate
1 folie termosudata din plastic (blister) continand 7 comprimate filmate
. Alunbrig 180 mg comprimate filmate

3 folii termosudate din plastic (blistere) contindnd 21 comprimate filmate

A se tine recipientul cu desicant in flacon.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

Fabricantul

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austria

Penn Pharmaceutical Services Limited
Units 23-24

Tafarnaubach Industrial Estate

Gwent

Tredegar

NP22 3AA

Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tel/Tél: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Boarapus

Takena bearapus

Ten.: +359 2 958 27 36;
+3592958 1529

Ceska republika
Takeda Pharmaceuticals
Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234722722

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
It-info@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tel/Tél: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel: +361 2707030

Malta
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 23 56 68 777
nl.medical.info@takeda.com

Norge
Takeda AS
TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com
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E)hado

TAKEDA EAAAY A.E
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana S.A
Tel: +34 917 14 99 00
spain@takeda.com

France
Takeda France
Tel. +33 1462516 16

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +44 (0)1628 537 900

Island
Vistor hf.
tel: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvmpog
A. POTAMITIS MEDICARE LTD
Tni: +357 22583333

info@potamitismedicare.com

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50

Polska
Takeda Polska Sp. z 0.0
tel. + 48 22 608 13 00

Portugal
Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel: + 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
Tel. +358 20 746 5000

infoposti@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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