Dezember 2018

Fachinformation

Alunbrig® Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alunbrig® 30 mg Filmtabletten
Alunbrig® 90 mg Filmtabletten
Alunbrig® 180 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 30 mg Brigatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 56 mg Lactose-
Monohydrat.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 90 mg Brigatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 168 mg Lactose-
Monohydrat.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 180 mg Brigati-
nib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 336 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
WeiBe bis grau-weiBe, runde Filmtablette
mit einem Durchmesser von etwa 7 mm

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktions-Stufen fiir Alunbrig

Dosis Dosisreduktions-Stufen

erstmalig

zweitmalig

drittmalig

Einmal taglich 90 mg | auf 60 mg einmal
(in den ersten 7 Tagen) | taglich reduzieren

dauerhaft absetzen

nicht zutreffend

Einmal téglich 180 mg [ auf 120 mg einmal
téglich reduzieren

auf 90 mg einmal
téaglich reduzieren

auf 60 mg einmal
téglich reduzieren

und mit der Pragung ,U3" auf einer Seite
und keiner Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

WeiBe bis grau-weiBe, ovale Fimtablette
mit einer Lange von etwa 15 mm und mit
der Pragung ,U7* auf einer Seite und keiner
Pragung auf der anderen Seite.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten

WeiBe bis grau-weie, ovale Fimtablette
mit einer Lange von etwa 19 mm und mit
der Pragung ,U13" auf einer Seite und kei-
ner Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Alunbrig ist als Monotherapie bei erwach-
senen Patienten mit anaplastischer-Lym-
phomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrit-
tenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) angezeigt, die zuvor mit Crizotinib
behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Alunbrig sollte unter
der Aufsicht eines in der Anwendung von
Krebsmedikamenten erfahrenen Arztes er-
folgen.

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor
der Einleitung der Behandlung mit Alunbrig
bekannt sein. Ein validierter ALK-Test ist
notwendig, um Patienten mit ALK-positi-
vem NSCLC zu identifizieren (sieche Ab-
schnitt 5.1). Die Bestimmung des ALK-
positiven NSCLC-Status sollte von Labora-
torien mit einer nachgewiesenen Erfahrung

Tabelle 2: Bei Alunbrig empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

in der erforderlichen, speziellen Technik
durchgefuhrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Alunbrig
betragt in den ersten 7 Tagen einmal tag-
lich 90 mg, danach einmal téglich 180 mg.

Wenn die Einnahme von Alunbrig 14 Tage
oder langer aus anderen Grinden als Ne-
benwirkungen unterbrochen wird, sollte die
Behandlung 7 Tage mit einmal téglich
90 mg fortgesetzt werden, bevor sie auf die
zuvor vertragliche Dosis erhéht wird.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wird oder Erbrechen nach der Einnahme
auftritt, sollte keine weitere Dosis verab-
reicht werden, sondern die nachste Dosis
sollte zum geplanten Zeitpunkt eingenom-
men werden.

Die Behandlung sollte solange weiterge-
fuhrt werden, wie ein klinischer Nutzen zu
erkennen ist.

Anpassung der Dosierung

Eine Unterbrechung der Einnahme bzw.
eine Verringerung der Dosis kann je nach
der individuellen Sicherheit und Vertraglich-
keit erforderlich sein.

Die Dosismodifikationen von Alunbrig sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden,
wenn der Patient die einmal tagliche Ein-
nahme von 60 mg nicht vertragt.

Die Empfehlungen zu Dosismodifikationen
bei Alunbrig zur Behandlung von Neben-
wirkungen sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Unerwiinschte
Reaktion

Schweregrad*

Dosismodifikation

Interstitielle Lungener- | Grad 1
krankung (ILD)/Pneu-
monitis

180 mg erhdht werden.

e Tritt das Ereignis wahrend der ersten 7 Behandlungstage ein, sollte die Einnahme
von Alunbrig bis zum Erreichen des Ausgangszustands unterbrochen werden, dann
bei gleicher Dosis wieder aufgenommen und die Dosis nicht auf einmal taglich

e Tritt die ILD/Pneumonitis nach den ersten 7 Behandlungstagen ein, sollte die Ein-
nahme von Alunbrig unterbrochen werden, bis der Ausgangszustand wieder er-
reicht ist und dann die gleiche Dosis wieder eingenommen werden.

e \Wenn ILD/Pneumonitis erneut auftritt, sollte Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 2

aufgenommen werden.

o Tritt die ILD/Pneumonitis wahrend der ersten 7 Behandlungstage ein, sollte die Ein-
nahme von Alunbrig unterbrochen werden, bis der Ausgangszustand wieder er-
reicht ist, dann die nachstniedrige Dosis (s. Tabelle 1) wieder eingenommen und die
Dosis nicht mehr auf einmal t&glich 180 mg erhéht werden.

e Tritt die ILD/Pneumonitis nach den ersten 7 Behandlungstagen ein, sollte Alunbrig
abgesetzt werden, bis der Ausgangszustand wieder erreicht ist. Die Einnahme von
Alunbrig sollte mit der ndchstniedrigen Dosis wie in Tabelle 1 beschrieben wieder

e Wenn ILD/Pneumonitis erneut auftritt, sollte Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 3 oder 4

e Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.
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Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 2

(Puls < 60 Schlage/min)

Unerwiinschte Schweregrad* Dosismodifikation

Reaktion

Hypertonie Hypertonie Grad 3 e Alunbrig sollte bis zur Besserung der Hypertonie auf Grad <1 (systolisch
(systolisch > 160 mmHg oder <140 mmHg und diastolisch < 90 mmHg) abgesetzt und dann in der gleichen
diastolisch > 100 mmHg, &arztli- Dosis wieder eingenommen werden.
che Intervention ist angezeigt, | e Tritt eine Hypertonie Grad 3 erneut auf, sollte Alunbrig solange nicht eingenommen
mehr als ein blutdrucksenken- werden, bis der Bluthochdruck auf Grad < 1 gesenkt wurde, dann mit der nachst-
des Arzneimittel oder eine in- niedrigeren Dosis gemaB Tabelle 1 wieder aufgenommen oder dauerhaft abgesetzt
tensivere Behandlung als bis- werden
lang sind angezeigt)
Hypertonie Grad 4 e Alunbrig sollte bis zur Besserung der Hypertonie auf Grad <1 (systolisch
(lebensbedrohliche Folgen, < 140 mmHg und diastolisch < 90 mmHg) abgesetzt und dann mit der nachst-
dringende Intervention ist an- niedrigen Dosis (s. Tabelle 1) wieder eingenommen bzw. Alunbrig dauerhaft abge-
gezeigt) setzt werden.

¢ Tritt eine Hypertonie Grad 4 erneut auf, sollte Alunbrig dauerhaft abgesetzt werden.
Bradykardie Symptomatische Bradykardie | e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden, bis eine asymptomatische

Bradykardie oder ein Ruhepuls von 60 Schlagen/min oder mehr erreicht wird.

e Wenn ein Begleitmedikament, von dem bekannt ist, dass es eine Bradykardie ver-
ursacht, identifiziert und abgesetzt bzw. dessen Dosis angepasst wurde, sollte die
Einnahme von Alunbrig in der gleichen Dosis wieder aufgenommen werden, nach-
dem eine asymptomatische Bradykardie oder ein Ruhepuls von 60 Schlagen/min
oder mehr erreicht wurde.

e Wird kein Begleitmedikament, von dem bekannt ist, dass es eine Bradykardie ver-
ursacht, identifiziert, oder werden die eine Bradykardie mitverursachenden Arznei-
mittel nicht abgesetzt bzw. nicht in veranderter Dosierung gegeben, sollte die Ein-
nahme von Alunbrig mit der n&chstniedrigeren Dosis gemal Tabelle 1 wieder auf-
genommen werden, nachdem eine asymptomatische Bradykardie oder ein Ruhe-
puls von 60 Schlagen/min oder mehr erreicht wurde.

Bradykardie mit lebensbedroh-
lichen Folgen, dringende Inter-
vention indiziert

e Wenn ein mitverursachendes Begleitmedikament festgestellt und abgesetzt bzw.
dessen Dosis angepasst wurde, sollte die Einnahme von Alunbrig in der nachst-
niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1 wieder aufgenommen werden, nachdem eine
asymptomatische Bradykardie oder ein Ruhepuls von 60 Schldgen/min oder mehr
erreicht wurde; mit intensiver Ubervvachung, nach klinischer MaBgabe.

e Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn kein mitverursachendes Begleit-
medikament identifiziert wird.

e Alunbrig sollte bei erneutem Auftreten dauerhaft abgesetzt werden.

Erhdhte CPK-Werte

Erhdhte CPK-Werte Grad 3
(> 5,0 x ULN)

e Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis Grad < 1 (< 2,5 x ULN)
oder der Ausgangswert erreicht wird und dann mit der gleichen Dosis wieder auf-
genommen werden.

e Wenn erneut erhdhte CPK-Werte Grad 3 auftreten, sollte Alunbrig unterbrochen
werden bis Grad < 1 (< 2,5 x ULN) oder der Ausgangswert erreicht wird und dann
mit der nachstniedrigeren Dosis gemaB Tabelle 1 wieder eingenommen werden.

Erhdhte CPK-Werte Grad 4
(> 10,0 x ULN)

¢ Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis Grad < 1 (< 2,5 x ULN)
oder der Ausgangswert erreicht wird und dann mit der nachstniedrigeren Dosis
gemal Tabelle 1 wieder aufgenommen werden.

Erhohte Lipase- oder

Erhdhung der Lipase- oder

¢ Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN)

Amylasewerte Amylasewerte Grad 3 oder der Ausgangswert erreicht wird und dann mit der gleichen Dosis wieder auf-
(> 2,0 x ULN) genommen werden.

e \Wenn erneut erhohte Lipase- oder Amylasewerte Grad 3 auftreten, sollte Alunbrig
unterbrochen werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN) oder der Ausgangswert erreicht
wird und dann mit der nachstniedrigeren Dosis gemal Tabelle 1 wieder eingenom-
men werden.

Erhdhung der Lipase- oder ¢ Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis Grad < 1 (< 1,5 x ULN)
Amylasewerte Grad 4 erreicht wird und dann mit der nachstniedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1 wieder
(> 5,0 x ULN) aufgenommen werden.

Hepatotoxizitat Erhdhung der Alanin-Amino- ¢ Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis der Ausgangswert oder

transferase- (ALT) oder Aspar-
tat-Aminotransferase-Werte
(AST) Grad 3 (> 5,0 x ULN)
oder darUber mit Bilirubin

<2 x ULN

3 x ULN oder darunter erreicht wird und dann mit der n&chstniedrigeren Dosis ge-
maB Tabelle 1 wieder aufgenommen werden.

Erhdhung der ALT oder AST
Grad 2 (> 3 x ULN) oder darU-
ber bei gleichzeitiger Gesamt-
Bilirubin-Erhéhung > 2 x ULN
in Abwesenheit von Cholestase
oder Hamolyse

e Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 3

022304-37564
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Fortsetzung Tabelle 2

Unerwiinschte Dosismodifikation

Reaktion

Schweregrad*

Hyperglykamie Grad 3 (Uber 250 mg/dl oder | ® Wenn selbst bei optimaler medizinischer Behandlung keine adaquate Einstellung
13,9 mmol/l) oder hdher des Blutzuckerspiegels erreicht werden kann, sollte die Einnahme von Alunbrig so-
lange unterbrochen werden, bis eine adaquate Einstellung erreicht ist. Liegen die
Werte wieder im Normbereich, kann die Einnahme von Alunbrig entweder mit der
nachstniedrigeren Dosis gemaB Tabelle 1 wieder aufgenommen oder Alunbrig

dauerhaft abgesetzt werden.

Sehstérungen Grad 2 oder 3 Die Einnahme von Alunbrig sollte unterbrochen werden bis Grad 1 oder der Aus-
gangswert erreicht wird und dann mit der nachstniedrigeren Dosis gem&B Tabelle 1

wieder aufgenommen werden.

Grad 4

Weitere Neben- Grad 3
wirkungen

Alunbrig sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Die Einnahme von Alunbrig sollte bis zum Erreichen des Ausgangswerts unterbro-
chen und dann mit der gleichen Dosis wieder aufgenommen werden.

e Wenn das Ereignis Grad 3 erneut auftritt, sollte die Einnahme von Alunbrig bis zum
Erreichen des Ausgangswerts unterbrochen und dann mit der né&chstniedrigen
Dosis (siehe Tabelle 1) wieder aufgenommen oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
werden.

Grad 4 e Die Einnahme von Alunbrig sollte bis zum Erreichen des Ausgangswerts unterbro-
chen und dann mit der n&chstniedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1 wieder aufgenom-
men werden.

e Wenn das Ereignis Grad 4 erneut auftritt, sollte die Einnahme von Alunbrig bis zum
Erreichen des Ausgangswerts unterbrochen und dann mit der né&chstniedrigen
Dosis (siehe Tabelle 1) wieder aufgenommen oder Alunbrig dauerhaft abgesetzt
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werden.

CPK = Kreatinphosphokinase; ULN = Obergrenze des Normalwerts

* Gradeinteilung gemé&B National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die begrenzten Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Alunbrig bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und darlber deuten
darauf hin, dass bei dlteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es liegen keine Daten zu Pa-
tienten Uber 85 Jahren vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit einer leichten Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klassi-
fikation A) oder einer mittelschweren Ein-
schrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klassifikation B) ist keine Dosisanpassung
von Alunbrig erforderlich. Eine reduzierte
Anfangsdosis von einmal taglich 60 mg
wahrend der ersten 7 Tage, dann einmal
taglich 120 mg wird fUr Patienten mit
schwerer  Leberfunktionsstérung  (Child-
Pugh-Klassifikation C) empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren  Nierenfunktionsstérung  (ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR]
> 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung von
Alunbrig erforderlich. Bei Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstérung (eGFR
< 30 ml/min) wird in den ersten 7 Tagen eine
reduzierte Anfangsdosis von einmal taglich
60 mg empfohlen, dann einmal taglich
90 mg (siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit
einer schweren Nierenfunktionsstdérung
sollten insbesondere in der ersten Woche
engmaschig auf neue oder sich verschlech-
ternde Atemwegssymptome (z. B. Dyspnoe,
Husten usw.) Uberwacht werden, die auf
eine ILD/Pneumonitis hindeuten konnten
(siehe Abschnitt 4.4).

022304-37564

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig
bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Alunbrig ist zum Einnehmen. Die Tabletten
solliten im Ganzen und mit Wasser ge-
schluckt werden. Alunbrig kann mit oder
unabhangig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden.

Grapefruit oder Grapefruitsaft kann die
Plasmakonzentrationen von Brigatinib er-
héhen und sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Pulmonale Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
werden, kénnen schwere, lebensbedroh-
liche und todliche pulmonale Nebenwirkun-
gen auftreten, einschlieBlich solcher mit
Symptomen, die auf eine ILD/Pneumonitis
hindeuten (siehe Abschnitt 4.8).

Die meisten puimonalen Nebenwirkungen in
den Lungen wurden in den ersten 7 Tagen der
Behandlung beobachtet. Pulmonale Neben-
wirkungen Grad 1 und 2 verschwanden mit
Unterbrechung der Behandlung oder Dosis-
modifikation. Ein hoheres Alter und kirzere
Intervalle (weniger als 7 Tage) zwischen der
letzten Verabreichung von Crizotinib und der
ersten Verabreichung von Alunbrig waren

unabhangig voneinander mit einer Zunah-
me dieser pulmonalen Nebenwirkungen
verbunden. Diese Faktoren sollten bei der
Einleitung einer Behandlung mit Alunbrig
berlcksichtigt werden. Patienten mit einer
Vorgeschichte von ILD oder medikamen-
teninduzierter Pneumonitis waren von der
Zulassungsstudie ausgeschlossen.

Bei einigen Patienten trat spater im Lauf
der Behandlung mit Alunbrig eine Pneumo-
nitis auf.

Die Patienten sollten insbesondere in der
ersten Behandlungswoche auf neue oder
sich verschlechternde Symptome der
Atemwege (z.B. Dyspnoe, Husten etc.)
Uberwacht werden. Anzeichen einer Pneu-
monitis bei Patienten mit sich verschlech-
ternden Symptomen der Atemwege sollten
umgehend abgeklart werden. Bei Verdacht
auf eine Pneumonitis sollte die Einnahme
von Alunbrig unterbrochen werden und der
Patient auf andere Ursachen der Sympto-
me hin untersucht werden (z.B. Lungen-
embolie, Tumorprogression und infektidse
Pneumonie). Die Dosis sollte entsprechend
geandert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie
Bluthochdruck trat bei mit Alunbrig behan-
delten Patienten auf (sieche Abschnitt 4.8).

Der Blutdruck sollte wéhrend der Behand-
lung mit Alunbrig regelméaBig Uberwacht
werden. Eine Hypertonie sollte geman den
Standardrichtlinien zur Einstellung des
Blutdrucks behandelt werden. Die Herzfre-
quenz sollte bei Patienten, bei denen die
gleichzeitige Gabe eines Arzneimittels, von
dem bekannt ist, dass es Bradykardie ver-
ursacht, nicht vermieden werden kann,
haufiger Uberwacht werden. Bei schwerer
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Hypertonie (> Grad 3) sollte die Einnahme
von Alunbrig solange unterbrochen wer-
den, bis sich die Hypertonie auf Grad 1
oder zum Ausgangswert verbessert hat.
Die Dosis sollte entsprechend geandert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bradykardie

Bradykardie trat bei mit Alunbrig behandel-
ten Patienten auf (siehe Abschnitt 4.8). Bei
der Anwendung von Alunbrig in Kombina-
tion mit anderen Wirkstoffen, von denen
bekannt ist, dass sie Bradykardie verursa-
chen, ist Vorsicht geboten. Herzfrequenz
und Blutdruck sollten regelméBig Uber-
wacht werden.

Wenn eine symptomatische Bradykardie
auftritt, sollte die Behandlung mit Alunbrig
unterbrochen und gleichzeitig eine Begleit-
medikation auf Wirkstoffe Uberprift wer-
den, die bekannterweise eine Bradykardie
verursachen kdénnen. Nach Abklingen der
Symptome sollte die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).
Bei einer lebensbedrohlichen Bradykardie,
wenn keine Begleitmedikation gefunden
wird, die bekanntermaBen eine Bradykardie
verursacht, oder bei einem Rezidiv, muss
die Behandlung mit Alunbrig unterbrochen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Sehstdrungen

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
wurden, traten Sehstérungen als Neben-
wirkung auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
Sehbeschwerden zu melden. Bei Auftreten
neuer oder Verschlechterung bestehender
Sehbeschwerden sollten eine augenérztli-
che Untersuchung und eine Dosisreduktion
in Erwdgung gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)
Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
wurden, traten erhohte CPK-Werte auf
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, unerklarliche
Muskelschmerzen, -verhartungen oder
-schwéche zu melden. Die CPK-Werte soll-
ten wéhrend der Behandlung mit Alunbrig
regelméBig Uberwacht werden. Je nach
dem Schweregrad der Erhdhung der CPK-
Werte sollte die Behandlung mit Alunbrig
unterbrochen und die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Erhdhte Pankreasenzym-Werte

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
wurden, traten Erhohungen der Amylase-
und Lipasewerte auf (siehe Abschnitt 4.8).
Die Lipase- und Amylasewerte sollten wah-
rend der Behandlung mit Alunbrig regel-
maBig Uberwacht werden. Je nach dem
Schweregrad der Abweichungen der Labor-
werte sollte die Behandlung mit Alunbrig
unterbrochen und die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitat

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
wurden, traten Erhdhungen der Leberen-
zymwerte (Aspartat-Aminotransferase,
Alanin-Aminotransferase) und Bilirubin auf
(siehe Abschnitt 4.8). Die Leberfunktion
einschlieBlich AST, ALT und Gesamtbilirubin
sollte vor Beginn der Behandlung mit
Alunbrig und dann wéhrend der ersten

3 Behandlungsmonate alle 2 Wochen un-
tersucht werden. Danach sollte die Uber-
wachung periodisch durchgefihrt werden.
Je nach dem Schweregrad der Abweichun-
gen der Laborwerte sollte die Behandlung
unterbrochen und die Dosis entsprechend
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglykédmie

Bei Patienten, die mit Alunbrig behandelt
wurden, traten erhohte Blutzuckerwerte
auf. Der Nuchternblutzucker sollte vor Be-
ginn der Behandlung mit Alunbrig unter-
sucht und danach regelmaBig Uberwacht
werden. Eine Behandlung mit blutzucker-
senkenden Arzneimitteln sollte nach Bedarf
eingeleitet oder optimiert werden. Wenn der
Blutzuckerspiegel auch bei optimaler medi-
zinischer Behandlung nicht angemessen
eingestellt werden kann, sollte Alunbrig so-
lange abgesetzt werden, bis die angestreb-
te Einstellung des Blutzuckerwerts erreicht
ist; anschlieBend kann eine wie in Tabelle 1
beschriebene Reduzierung der Dosis in Be-
tracht gezogen werden oder Alunbrig dau-
erhaft abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Alunbrig
mit starken CYP3A-Hemmern sollte ver-
mieden werden. Wenn die gleichzeitige An-
wendung von starken CYP3A-Hemmern
nicht vermieden werden kann, sollte die
Dosis von Alunbrig von 180 mg auf 90 mg
oder von 90 mg auf 60 mg reduziert wer-
den. Nach Absetzen eines starken CYP3A-
Hemmers sollte Alunbrig wieder in der Dosis
angewendet werden, die vor Beginn des
starken CYP3A-Hemmers toleriert wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Alunbrig
mit starken und moderaten CYP3A-Induk-
toren sollte vermieden werden (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wahrend der Be-
handlung mit Alunbrig und mindestens
4 Monate nach der letzten Einnahme eine
zuverlassige, nicht-hormonelle Verhitungs-
methode anzuwenden. Manner mit Frauen
im gebarfahigen Alter sollten darauf hinge-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Alunbrig und mindestens 3 Monate
nach der letzten Einnahme (siehe Ab-
schnitt 4.6), eine zuverlassige Verhltungs-
methode anzuwenden.

Lactose

Alunbrig enthalt Lactosemonohydrat. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vdlligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die die Brigatinib-Plasmakon-
zentration erhdhen kdnnen

CYP3A-Hemmer

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib ein
Substrat von CYP3A4/5 ist. Bei gesunden
Probanden erhohte die gleichzeitige Gabe
von mehreren 200-mg-Dosen Itraconazol,
einem starken CYP3A-Hemmer, zweimal

taglich, mit einer Einzeldosis von 90 mg
Brigatinib die C,,ax von Brigatinib um 21 %,
AUCy v um 101 % (2-fach) und AUCq_129
um 82 % (< 2-fach), bezogen auf eine allein
verabreichte 90 mg Brigatinib-Dosis. Die
gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Hemmern mit Alunbrig, einschlieB-
lich, aber nicht beschréankt auf bestimmte
antivirale Medikamente (z. B. Indinavir, Nel-
finavir, Ritonavir, Saquinavir), Makrolid-Anti-
biotika (z.B. Clarithromycin, Telithromycin,
Troleandomycin), Antimykotika (z.B. Keto-
conazol, Voriconazol), Mibefradil und Nefa-
zodon sollte vermieden werden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Hemmern nicht vermieden werden
kann, sollte die Dosis von Alunbrig um ca.
50% von 180 mg auf 90 mg oder von
90 mg auf 60 mg reduziert werden. Nach
Absetzen eines starken CYP3A-Hemmers
sollte Alunbrig wieder in der Dosis einge-
nommen werden, die vor Beginn des star-
ken CYP3A-Hemmers toleriert wurde.

Moderate CYP3A-Hemmer (z.B. Diltiazem
und Verapamil) kénnen die AUC von Briga-
tinib um ungefahr 40 % erhdhen, auf Simu-
lationen mit einem physiologischen phar-
makokinetischen Modell basierend. Bei
einer Einnahme von Alunbrig in Kombina-
tion mit moderaten CYP3A-Hemmern ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Patienten sollten bei einer gleichzeitigen
Verabreichung von moderaten CYP3A-
Hemmern mit Alunbrig engmaschig Uber-
wacht werden.

Auch Grapefruit oder Grapefruitsaft kann
die Plasmakonzentrationen von Brigatinib
erhéhen und sollte vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.2).

CYP2C8-Hemmer

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib ein
Substrat von CYP2C8 ist. Bei gesunden
Probanden flhrte die mehrmalige gleich-
zeitige Gabe von zweimal taglich 600 mg
Gemfibrozil, einem starken CYP2C8-Hem-
mer, mit einer Einzeldosis von 90 mg Briga-
tinib bezogen auf 90 mg allein verabreich-
tem Brigatinib zu einer Senkung der Briga-
tinib Cax UM 41 %, AUCq nr um 12 % und
AUCq_150 um 15 %. Die Auswirkungen von
Gemfibrozil auf die Pharmakokinetik von
Brigatinib sind klinisch nicht bedeutsam,
wobei der zugrunde liegende Mechanis-
mus fUr die verringerte Exposition von Bri-
gatinib unbekannt ist. Bei gleichzeitiger
Verabreichung starker CYP2C8-Hemmer
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

P-gp- und BCRP-Hemmer

Brigatinib ist in vitro ein Substrat von P-Gly-
koprotein (P-gp) und dem Breast Cancer
Resistance Protein - BCRP. Angesichts der
hohen Loslichkeit und hohen Gewebegéan-
gigkeit von Brigatinib wird nicht erwartet,
dass die Hemmung von P-gp und BCRP zu
einer klinisch bedeutsamen Veradnderung
der systemischen Exposition von Brigatinib
fuhrt. Bei gleichzeitiger Anwendung von P-
gp- und BCRP-Hemmern ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Substanzen, die die Brigatinib-Plasmakon-

zentration verringern kénnen

CYPS3A-Induktoren

Bei gesunden Probanden fUhrte die mehr-

fache gleichzeitige Gabe von 600 mg Rif-
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ampicin, einem starken CYP3A-Induktor,
mit einer Einzeldosis von 180 mg Brigatinib
zu einer Senkung von Brigatinib Gz UM
60%, AUGCone um 80% (5-fach) und
AUCy_100 Um 80% (5-fach), bezogen auf
eine allein verabreichte Dosis von 180 mg
Brigatinib. Die gleichzeitige Anwendung
von starken CYP3A-Induktoren mit Alunbrig,
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin,
Rifabutin, Phenobarbital und Johannis-
kraut, sollte vermieden werden.

Mit Simulationen eines physiologischen
pharmakokinetischen Modells konnte ge-
zeigt werden, dass moderate CYP3A-In-
duktoren die AUC von Brigatinib um unge-
fahr 50 % verringern konnen. Die gleichzei-
tige Anwendung von moderaten CYP3A-
Induktoren mit Alunbrig, einschlieBlich,
aber nicht beschrankt auf Efavirenz, Moda-
finil, Bosentan, Etravirin und Nafcillin, sollte
vermieden werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen
durch Brigatinib verdndert werden kénnen

CYP3A-Substrate

In vitro-Studien an Hepatozyten zeigten,
dass Brigatinib ein Induktor von CYP3A4
ist. Klinische Arzneimittelwechselwirkungs-
studien mit CYP3A-sensitiven Substraten
wurden nicht durchgeflhrt. Brigatinib ver-
ringert moglicherweise die Plasmakonzen-
tration von gleichzeitig verabreichten Arz-
neimitteln, die hauptsachlich durch CYP3A
verstoffwechselt werden. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Alunbrig mit
CYP3A-Substraten mit einer geringen the-
rapeutischen Breite (z. B. Alfentanil, Fenta-
nyl, Chinidin, Cyclosporin, Sirolimus, Tacro-
limus) vermieden werden, da ihre Wirksam-
keit verringert werden kann.

Alunbrig kann auch andere Enzyme und
Transportsysteme (z. B. CYP2C, P-gp) Uber
die gleichen Mechanismen induzieren, die
fUr die Induktion von CYP3A verantwortlich
sind (z. B. Pregnan-X-Rezeptor-Aktivierung).

Transportersubstrate

Durch eine gleichzeitige Verabreichung von
Brigatinib mit P-gp-Substraten (z.B. Dig-
oxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin),
BCRP (z.B. Methotrexat, Rosuvastatin,
Sulfasalazin), organischem Kationtranspor-
ter 1 (OCT1), Multidrug- und Toxin-Extrusi-
onsprotein 1 (MATE1), und 2K (MATE2K)
kénnen deren Plasmakonzentrationen er-
hoht werden. Patienten sollten engmaschig
Uberwacht werden, wenn Alunbrig zusam-
men mit Substraten dieser Transporter mit
einer geringen therapeutischen Breite (z. B.
Digoxin, Dabigatran, Methotrexat) verab-
reicht wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter, die mit
Alunbrig behandelt werden, sollte angera-
ten werden, nicht schwanger zu werden,
und Ménnern, die mit Alunbrig behandelt
werden, sollte angeraten werden, wéhrend
der Behandlung kein Kind zu zeugen. Frau-
en im gebérfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wéahrend der Be-
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handlung mit Alunbrig und mindestens
4 Monate nach der letzten Dosis eine zu-
verlassige, nicht-hormonelle Verhitungs-
methode anzuwenden. Manner mit weib-
lichen Partnern im gebarfahigen Alter soll-
ten darauf hingewiesen werden, wéahrend
der Behandlung mit Alunbrig und mindes-
tens 3 Monate nach der letzten Einnahme,
eine zuverlassige Verhlitungsmethode an-
zuwenden.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Alunbrig bei schwan-
geren Frauen kann Schaden beim Fotus
verursachen. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine Kilini-
schen Daten zur Anwendung von Alunbrig
bei Schwangeren vor. Alunbrig darf wah-
rend der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, dass eine Be-
handlung mit Alunbrig aufgrund des Klini-
schen Zustandes der werdenden Mutter
erforderlich ist. Wenn Alunbrig wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder
wenn die Patientin wahrend der Einnahme
dieses Arzneimittels schwanger wird, sollte
die Patientin Uber die mdgliche Gefahr fir
den Fotus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alunbrig in die Mut-
termilch Ubergeht. Aufgrund der verflgba-
ren Daten kann ein Ubertritt in die Mutter-
milch nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen ist wéhrend der Behandlung mit
Alunbrig zu unterbrechen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Alunbrig auf die Fertilitdt von Menschen vor.
Die Ergebnisse von Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an ménnliche Tiere deu-
ten darauf hin, dass Alunbrig bei Ménnern
zu einer verminderten Fruchtbarkeit fihren
kann (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische
Relevanz dieser Befunde flr die menschli-
che Fertilitét ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alunbrig hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Beim Autofahren
oder Bedienen von Maschinen ist jedoch
Vorsicht geboten, da bei Patienten wah-
rend der Behandlung von Alunbrig Sehsto-
rungen, Schwindelgefiihl oder Mudigkeit
auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen traten in zwei klinischen
Studien auf:

Studie 201 (ALTA): Eine randomisierte, of-
fene, multizentrische Studie mit Patienten
mit ALK+ nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom, die mit Alunbrig (n = 219) behandelt
wurden, bei denen zuvor eine Progression
der Erkrankung unter Crizotinib aufgetreten
war. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder durch-
gangig einmal taglich 90 mg Alunbrig

(90 mg-Arm) oder einmal téglich 180 mg
mit einer Einleitungsphase von 7 Tage ein-
mal taglich 90 mg (180 mg-Arm).

Studie 101: Eine offene, multizentrische
Phasen-Dosis-Eskalations-/Expansions-
studie bei Patienten mit fortgeschrittenen
malignen Erkrankungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 25 %)
bei Patienten, die mit Alunbrig in der emp-
fohlenen Dosierung behandelt wurden,
waren erhdhte AST-Werte, Hyperglykamie,
Hyperinsulindmie, Anamie, erhdhte CPK-
Werte, Ubelkeit, erhéhte Lipase-Werte, ver-
ringerte Lymphozytenzahl, erhdhte ALT-
Werte, Diarrhoe, erhdhte Amylase, Er-
schopfung, Husten, Kopfschmerz, erhéhte
alkalische Phosphatase, Hypophosphat-
amie, verlangerte aPTT, Hautausschlag, Er-
brechen, Dyspnoe, Hypertonie, verminder-
te Leukozytenzahl, Myalgie und periphere
Neuropathie.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen (> 2 %), die nicht mit einer Tu-
morprogression assoziiert waren bei Pa-
tienten mit Alunbrig in der empfohlenen
Dosierung, waren Pneumonitis, Pneumonie
und Dyspnoe.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die in ALTA und in Studie 101 im empfohle-
nen Dosierungsschema gemeldeten Ne-
benwirkungen sind in Tabelle 3 auf Seite 6
aufgefuhrt und nach Systemorganklasse,
bevorzugtem Terminus und Haufigkeit auf-
gegliedert. Die Haufigkeitskategorien sind
sehr haufig (= 1/10), haufig (> 1/100 bis
<1/10) und gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden unerwinschte Nebenwirkungen in
der Reihenfolge der Haufigkeit aufgefuhrt.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Pulmonale Nebenwirkungen

In der ALTA-Studie traten bei 6,4% der
Patienten frih in der Behandlung (innerhalb
von 9 Tagen, medianer Beginn: 2 Tage)
pulmonale Nebenwirkungen aller Art auf,
einschlieBlich interstitielle Lungenkrankheit
(ILD)/Pneumonitis, Lungenentziindung und
Dyspnoe; 2,7 % der Patienten hatten pul-
monale Nebenwirkungen Grad 3 und 4 und
bei einem Patienten (0,5 %) trat eine letale
Lungenentzindung auf. Nach pulmonalen
Nebenwirkungen Grad 1 und 2 wurde die
Behandlung mit Alunbrig entweder unter-
brochen und dann wieder aufgenommen
oder die Dosis wurde reduziert. Frihere
pulmonale Nebenwirkungen traten auch in
einer Dosiseskalationsstudie bei Patienten
auf (n = 1837) (Studie 101), einschlieBlich
drei Falle mit letalem Ausgang (Hypoxie,
akutes Atemnotsyndrom und Pneumonie).

DarlUber hinaus trat bei 2,3% der ALTA-
Patienten im spéateren Behandlungsverlauf
eine Pneumonitis auf, wobei 2 Patienten
eine Pneumonitis Grad 3 hatten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

In der ALTA-Studie traten bei 13,5% der
Patienten > 65 Jahre friihe pulmonale Ne-
benwirkungen auf, verglichen mit 4,2 % der
Patienten < 65 Jahre.
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Tabelle 3: Bei Patienten, die in ALTA und Studie 101 mit Alunbrig behandelt wurden, gemeldete Nebenwirkungen (gemaB den allge-
meinen Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse (CTCAE) Version 4.0)
Systemorganklasse Haufigkeits- Nebenwirkungent Nebenwirkungen
kategorie Alle Grade Grad 3 und 4
Infektionen und parasitare Erkrankungen Sehr haufig Pneumonie?
Infektion der oberen Atemwege
Haufig Pneumonie?
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | Sehr haufig Anamie Lymphozytenzahl erniedrigt
Lymphozytenzahl vermindert
aPTT verlangert
Leukozytenzahl vermindert
Neutrophilenzahl vermindert
Thrombozytenzahl vermindert
Haufig aPTT verlangert
Andmie
Neutrophilenzahl vermindert
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr haufig Hyperglykamie
Hyperinsulindmie®
Hypophosphatéamie
Appetit vermindert
Hypokaliamie
Hypomagnesiamie
Hyponatridmie
Hyperkalzamie
Haufig Hypophosphatéamie
Hyperglykéamie
Hyponatriamie
Hypokaligmie
Verminderter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerz®
Periphere Neuropathied
Schwindelgefuhl
Haufig Eingeschranktes Erinnerungs- Periphere Neuropathied
vermogen Kopfschmerz®
Geschmacksstorung
Augenerkrankungen Sehr haufig Sehstérungen®
Haufig Sehstérungen®
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie
QT-Verlangerung
Bradykardie9
Palpitationen
Gelegentlich QT-Verlangerung
GeféaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonie Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und | Sehr haufig Husten
Mediastinums Atemnoth
Haufig Pneumonitis’ Pneumonitis’
Atemnot”
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Lipase erhoht Lipase erhoht
Ubelkeit
Diarrhoel
Amylase erhoht
Erbrechen
Obstipation
Abdominalschmerzk
Trockener Mund
Stomatitis'
Haufig Dyspepsie Amylase erhoht
Blédhungen Abdominalschmerzk
Gelegentlich Pankreatitis Ubelkeit
Dyspepsie
Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig AST erhoht
ALT erhoht
Alkalische Phosphatase erhdht
Haufig Laktatdehydrogenase im Serum | ALT erhoht
erhoht AST erhoht
Hyperbilirubinamie Alkalische Phosphatase erhdht
Hyperbilirubinamie
Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 3

Systemorganklasse Haufigkeits- Nebenwirkungent Nebenwirkungen
kategorie Alle Grade Grad 3 und 4
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Ausschlag™
Unterhautzellgewebes Pruritus
Héaufig Trockene Haut Ausschlag™
Lichtempfindlichkeitsreaktion Lichtempfindlichkeitsreaktion
Gelegentlich Trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig CPK im Blut erhoht CPK im Blut erhoht
Knochenerkrankungen Myalgie"
Arthralgie
Muskuloskelettale Brust-
schmerzen
Haufig Schmerzen in den Extremitdten | Schmerzen in den Extremitaten
Muskuloskelettale Steifigkeit
Gelegentlich Myalgien
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Sehr haufig Kreatinin im Blut erhéht
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Sehr haufig Erschdpfung®
am Verabreichungsort OdemeP
Pyrexie
Hé&ufig Nicht-kardialer Brustschmerz Erschoépfunge
Beschwerden im Brustkorb
Gelegentlich Thoraxschmerz nicht kardialen
Ursprungs
Pyrexie
Untersuchungen Haufig Gewicht vermindert
Gelegentlich Gewicht vermindert

a EinschlieBlich atypischer Pneumonie, Pneumonie, Aspirationspneumonie, pseudomonaler Pneumonie, Infektion der unteren Atemwege, Virus-
infektion der unteren Atemwege, Infekte der Lunge

b Grad nicht zutreffend

¢ EinschlieBlich Kopfschmerz, Nebenhdhlenkopfschmerzen, kranielle Beschwerden, Migrane, Spannungskopfschmerzen

d EinschlieBlich Parasthesie, periphere sensorische Neuropathie, Dysasthesie, Hyperasthesie, Hypéasthesie, Neuralgie, periphere Neuropathie,
Neurotoxizitat, periphere motorische Neuropathie, Polyneuropathie

¢ EinschlieBlich verandertem raumlichen Sehen, Asthenopie, Katarakt, erworbene Farbenblindheit, Doppeltsehen, Glaukom, erhéhter Augen-
innendruck, Makuladdem, Photophobie, Photopsie, Netzhautddem, verschwommenes Sehen, verringerte Sehscharfe, Gesichtsfeldeinschran-
kungen, Sehbehinderung, Glaskdrperabldsung, Mouches volantes, Amaurosis fugax

f EinschlieBlich Sinustachykardie, Tachykardie

9 EinschlieBlich Bradykardie, Sinusbradykardie

" EinschlieBlich Dyspnoe, Belastungsdyspnoe

I EinschlieBlich interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis

I EinschlieBlich Diarrhoe, Diarrhoe infektits

Kk EinschlieBlich abdominale Beschwerden, Blahungen, Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch, epigastri-
sche Beschwerden

| EinschlieBlich Stomatitis aphtosa, Stomatitis, aphthése Geschwiire, Geschwiire im Mund, Blasenbildung in der Mundschleimhaut

m EinschlieBlich akneiforme Dermatitis, Erythem, exfoliativer Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, fleckiger Hautausschlag, makulopapul®-|
ser Hautausschlag, makulopapuldser Ausschlag, papuldser Hautausschlag, juckender Hautausschlag, pustuldser Hautausschlag, Dermatitis,
allergische Dermatitis, generalisiertes Erythem, follikularer Hautausschlag, Urtikaria

" EinschlieBlich muskuloskelettale Schmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Muskelverspannungen, Muskelzuckungen, muskuloskelet-|
tale Beschwerden

° EinschlieBlich Asthenie, Erschépfung

P EinschlieBlich Augenlidddem, Gesichtsddem, lokalisierte Odeme, periphere Odeme, periorbitale Odeme, Schwellung der Gesichtshaut, gene-|
ralisierte Odeme, periphere Schwellung

T Die Haufigkeiten der ADR-Terms, die mit chemischen und hamatologischen Laborveranderungen einhergehen, wurden auf der Grundlage del
Haufigkeit pathologischer Laborveranderungen gegenliber dem Ausgangswert bestimmt.
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Hypertonie

In der ALTA-Studie trat bei 28 % der Patien-
ten, die mit Alunbrig (180 mg/Tag) behan-
delt wurden, eine Hypertonie auf, wobei
10% eine Hypertonie Grad 3 aufwiesen.
Eine Dosisverringerung aufgrund von Hy-
pertonie wurde bei 0,9 % der Patienten im
180 mg-Arm vorgenommen. Der mittlere
systolische und diastolische Blutdruck stieg
bei allen Patienten im Laufe der Zeit an
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bradykardie

In der ALTA-Studie trat bei 4,5% der Pa-
tienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm
behandelt wurden, eine Bradykardie auf.
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Herzfrequenzen von weniger als 50 Schla-
gen pro Minute traten bei 8,2 % der Patien-
ten im 180 mg-Arm auf (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Sehstérungen

In der ALTA-Studie traten bei 18 % der Pa-
tienten, die mit Alunbrig im180 mg-Arm be-
handelt wurden, Nebenwirkungen in Form
von Sehstérungen auf. Dabei handelte es
sich auch um 3 Nebenwirkungen (2,7 %)
Grad 3, einschlieBlich Makuladdem und
Katarakt.

Bei zwei Patienten (1,8 %) im 180 mg-Arm
wurde eine Dosisverringerung aufgrund

von Sehstdérungen vorgenommen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Periphere Neuropathie

In der ALTA-Studie traten bei 27,3% der
Patienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm
behandelt wurden, Nebenwirkungen in
Form einer peripheren Neuropathie auf. Bei
30% der Patienten verschwanden diese
Nebenwirkungen wieder. Die mediane
Dauer dieser Nebenwirkungen betrug
4,5 Monate mit einer maximalen Dauer von
28,7 Monaten.

Erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)
In der ALTA-Studie traten bei 50 % der Pa-
tienten, die mit Alunbrig im 180 mg-Arm
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Die Randomisierung wurde hinsichtlich

behandelt wurden, erhohte CPK-Werte auf.

Die Inzidenz erhohter CPK-Werte Grad 3
und 4 betrug 13,6 %. Die mittlere Zeit bis
zum Einsetzen der CPK-Erhéhungen be-
trug 27 Tage.

Bei 6,4% der Patienten im 180 mg-Arm
wurde eine Dosisverringerung aufgrund
von erhoéhten CPK-Werten vorgenommen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erhéhte Pankreasenzymwerte

In der ALTA-Studie traten bei 43% bzw.
50% der Patienten, die mit Alunbrig im
180 mg-Arm behandelt wurden, Erhéhun-
gen von Amylase bzw. Lipase auf. Bei Grad
3 und 4 betrugen die Inzidenzen fur eine
Erhdhung der Amylase- bzw. Lipase-Werte
8,2% bzw. 10%. Die mittlere Zeit bis zum
Einsetzen der Amylase- und Lipase-Erho-
hung betrug 17 bzw. 29 Tage.

Dosisverringerungen aufgrund einer Erho-
hung der Lipase- bzw. Amylase-Werte
wurde bei 1,8 % bzw. 0,9 % der Patienten
im180 mg-Arm vorgenommen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Erhéhte Leberenzym-Werte

In der ALTA-Studie traten bei 46 % bzw.
65% der Patienten, die mit Alunbrig im
180 mg-Arm behandelt wurden, Erhéhun-
gen der ALT bzw. AST auf. Bei Grad 3 und
4 betrugen die Inzidenzen fur eine Erho-
hung der ALT bzw. AST-Werte 5,5 % bzw.
3,6 %.

Bei keinem Patienten wurden Dosisverrin-
gerungen aufgrund einer Erhdhung der
ALT- oder AST-Werte vorgenommen.

Hyperglykédmie

In der ALTA-Studie trat bei 69 % der Patien-
ten eine Hyperglykdmie auf. Eine Hyper-
glykémie Grad 3 trat bei 7,3 % der Patien-
ten auf.

Bei keinem Patienten wurden Dosisverrin-
gerungen aufgrund Hyperglykdmie vorge-
nommen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot flr eine
Uberdosierung mit Alunbrig. Im Falle einer
Uberdosierung muss der Patient auf Ne-
benwirkungen Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8) und eine angemessene un-
terstitzende Behandlung durchgefuhrt wer-
den.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhi-
bitoren,

ATC-Code: LO1XE43

Wirkmechanismus

Brigatinib ist ein Tyrosinkinase-Hemmer,
der gegen ALK, c-ros oncogene 1 (ROS1)
und den Insulin-like Growth Factor 1 Re-
ceptor (IGF-1R) gerichtet ist. In in vitro- und
in vivo-Assays hemmte Brigatinib die Auto-
phosphorylierung von ALK sowie der ALK-
vermittelten Phosphorylierung des nachge-
lagerten Signalproteins STATS.

Brigatinib inhibierte die in vitro-Proliferation
von Zelllinien, die EML4-ALK- und NPM-
ALK-Fusionsproteine  exprimieren, und
zeigte eine dosisabhéngige Hemmung von
EML4-ALK-positivem NSCLC-Xenotrans-
plantat-Wachstum bei Mausen. Brigatinib
hemmte die in vitro- und in vivo-Lebensfa-
higkeit von Zellen, die mutierte Formen von
EML4-ALK exprimieren, die mit einer Re-
sistenz gegen ALK-Hemmer in Verbindung
gebracht werden, einschlieBlich G1202R
und L1196M.

EKG-Befunde

In der Studie 101 wurde das QT-Intervall-
Verlangerungspotenzial von Alunbrig bei
1283 Patienten mit fortgeschrittenen malig-
nen Erkrankungen nach einmal taglicher
Verabreichung von 30 bis 240 mg Brigati-
nib untersucht. Die maximale mittlere QTcF
(nach der Fridericia-Methode korrigierte
QT-Anderung) gegeniiber dem Ausgangs-
wert betrug weniger als 10 ms. Eine Expo-
sitions-QT-Analyse legte keine konzentrati-
onsabhangige Verlangerung des QTc-In-
tervalls nahe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

ALTA
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alunbrig
wurde in einer randomisierten (1:1), offe-
nen, multizentrischen Studie (ALTA) an 222
erwachsenen Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem ALK-
positivem NSCLC, bei denen es unter Cri-
zotinib zu einem Fortschreiten der Erkran-
kung kam, untersucht. Die Einschlusskrite-
rien erlaubten die Aufnahme von Patienten
mit einer dokumentierten ALK-Transloka-
tion basierend auf einem validierten Test,
ECOG Performance Status von 0-2, und
vorausgegangener Chemotherapie. Darlber
hinaus wurden Patienten mit Metastasen
des Zentralnervensystems (ZNS) einge-
schlossen, sofern diese neurologisch stabil
waren und keine steigenden Kortikosteroid-
dosen bendtigten. Patienten mit einer Vor-
geschichte von interstitieller Lungenerkran-
kung oder medikamentenbedingter Pneu-
monitis wurden ausgeschlossen.

Die Patienten wurden in einem Verhéltnis
von 1:1 in Behandlungsarme randomisiert:
ein Arm erhielt einmal téglich 90 mg Alunbrig
(90 mg, n = 112), der andere Arm einmal
taglich 180 mg mit einer Einleitungsphase
von 7 Tagen, in der einmal téglich 90 mg
eingenommen wurden (180 mg, n = 110).
Die mediane Dauer der Nachunter-
suchungszeitraume betrug 22,9 Monate.

Hirnmetastasen (vorhanden, abwesend) und
dem besten vorherigen Ansprechen auf die
Behandlung mit Crizotinib (vollstandiges
oder teilweises Ansprechen, jedes andere
Ansprechen/unbekannt) stratifiziert.

Primarer Endpunkt war die vom Prifarzt
bestatigte objektive Gesamtansprechrate
(ORR) gemaB den Bewertungskriterien flir
Ansprechen bei soliden Tumoren (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors — RE-
CIST v1.1). Zu den weiteren Endpunkten
gehorten die von einem unabhéngigen Gut-
achterkomitee (IRC) bestatigte ORR, die
Zeit bis zum Ansprechen, das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS), die Ansprech-
dauer (DOR), das GesamtUberleben und
die intrakranielle ORR sowie die intrakra-
nielle DOR, jeweils durch ein IRC bewertet.

Die demographischen Daten zu Studienbe-
ginn und die Krankheitsmerkmale in der
ALTA-Studie waren medianes Alter von
54 Jahren (Bereich: 18 bis 82 Jahre; 23 %
waren 65 Jahre und élter), 67 % weil3 und
31 % asiatisch, 57 % weiblich, 36 % ECOG
PS 0 und 57% ECOG PS 1, 7% ECOG
PS 2, 60% Nieraucher, 35% ehemalige
Raucher, 5% Raucher, 98 % Stadium 1V,
97 % mit Adenokarzinom und 74 % mit vor-
hergehender Chemotherapie. Die haufigs-
ten Orte der extrathorakalen Metastasie-
rung umfassten mit 69 % das Gehirn (von
denen 62 % eine vorherige Bestrahlung des
Gehirns erhalten hatten), in 39 % das Ske-
lett und in 26 % der Félle die Leber.

Die Wirksamkeitsergebnisse der ALTA-Stu-
die sind in Tabelle 4 auf Seite 9 zusam-
mengefasst und die Kaplan-Meier (KM)-
Kurve fUr das durch den Prifarzt bewertete
PFS ist in Abbildung 1 auf Seite 9 darge-
stellt.

Die IRC-Bewertungen der intrakraniellen
Gesamtansprechrate und der Dauer des
intrakraniellen Ansprechens bei Patienten
mit messbaren Hirnmetastasen in der AL-
TA-Studie (langster Durchmesser > 10 mm)
zu Studienbeginn sind in Tabelle 5 auf Sei-
te 10 zusammengefasst.

Bei Patienten mit Hirnmetastasen betrug die
intrakranielle Krankheitskontrollrate zu Stu-
dienbeginn 77,8% (95 %-Konfidenzinter-
vall: 67,2; 86,3) im 90 mg-Arm (n = 81) und
85,1 % (95 %-Konfidenzintervall: 75; 92,3)
im 180 mg-Arm (n = 74).

Studie 101
In dieser Dosisfindungsstudie erhielten 25
Patienten mit ALK-positivem NSCLC, bei
denen es unter Crizotinib zu einem Fort-
schreiten der Erkrankung gekommen war,
einmal taglich 180 mg Alunbrig mit einer
7-tagigen Einleitung mit téglich 90 mg. Von
diesen Patienten lag bei 19 Patienten das
vom Prifarzt bestétigte objektive Anspre-
chen vor (76%; 95 %-Konfidenzintervall:
55; 91), wobei die mediane Dauer der
Dauer des Ansprechens 26,1 Monate be-
trug (95 %-Konfidenzintervall: 7,9; 26,1).
Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 16,3 Monaten (95 %-Konfidenzinter-
vall: 9,2; NE [nicht abschatzbar]) und die
12-Monats-Wahrscheinlichkeit des Gesamt-
Uberlebens lag bei 84,0% (95 %-Konfi-
denzintervall: 62,8; 93,7).
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Kinder und Jugendliche lungsvolumen (V,,F) von Brigatinib im Stea-
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir dy State 1531, was auf eine méBige Vertei-
Alunbrig eine Freistellung von der Verpflich- lung im Gewebe hinweist.

tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu- Biotransformation

dien in allen padiatrischen Altersklassen bei
Lungenkarzinom (kleinzelliges und nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom) gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

In vitro-Studien zeigten, dass Brigatinib be-
vorzugt durch CYP2C8 und CYP3A4 und
deutlich geringerem MaBe durch CYP3A5
verstoffwechselt wird.

Nach oraler Verabreichung einer einzelnen
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 180-mg-Dosis von ['“C]Brigatinib an ge-
sunde Probanden waren die N-Demethylie-

rung und die Cystein-Konjugation die
beiden wichtigsten metabolischen Clear-
ance-Mechanismen. In der Kombination
von Urin und Stuhl wurden 48 %, 27 % und
9,1% der radioaktiven Dosis als unveran-
dertes Brigatinib, N-Desmethyl-Brigatinib
(AP26123) bzw. Brigatinib-Cystein-Konju-
gat ausgeschieden. Unverandertes Brigati-
nib war die hauptsachliche detektierte ra-
dioaktive Komponente (92 %) zusammen
mit AP26123 (3,5 %), dem primaren Meta-
boliten, der auch in vitro beobachtet wurde.

Resorption

In Studie 101 betrug die mediane Zeit bis

zum Erreichen der maximalen Konzentra- Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse der ALTA-Studie (ITT-Population)

tion (Tra) Nach der Einnahme einer oralen . -

Einzeldosis von Brigatinib (30240 mg) bei Wirksamkeitsparameter Bewertun__g durch den IRC-Bewertung
Patienten 1—4 Stunden. Nach einer Einzel- Prifarzt

dosis und im Steady State war die systemi- 90 mg-Arm* |180 mg-Armt| 90 mg-Arm* (180 mg-Arm*
sche Exposition Uber den Dosisbereich von n=112 n=110 n=112 n=110
einmal .tég.lich 60—240. mg dosisproport‘io— Objektive Ansprechrate

nal. Bei wiederholter Einnahme wurde eine

maBige Akkumulation beobachtet (mittleres (%) 46% 56% 51% 56%
geometrisches  Akkumulationsverhaltnis: KI+ (35; 57) (45; 67) 41; 61) (47; 66)
1,9 bis 2,4). Die geometrische mittlere Cp,ax Zeit bis zum Ansprechen

von Brigatinib im Steady State in Dosen -

von einmal taglich 90 mg und 180 mg be- Median (Monate) | 1.8 | 19 | 1.8 | 1.9
trug 552 bzw. 1.452 ng/ml, und die ent- Ansprechdauer

sprechende AUG,-. betrug 8165 bzw. Median (Monate) 12,0 13,8 16,4 15,7
20.276 h ng/ml. Brigatinib ist ein Substrat O : - - -

der Transporterproteine P-gp und BCRP. 95% K _ (9,2;17,7) (10,2; 19,3) (7,4 24,9) (12,8, 21,8)
Bei gesunden Probanden reduzierte eine Progressionsfreies Uberleben

fettreiche Mahlzeit im Vergleich zur Nich- Median (Monate) 9,2 15,6 9.2 16,7
terneinnahme Uber Nacht die C, von Bri- 95% Kl (7,4;11,1) (11,1; 21) (7,4;12,8) (11,6; 21,4)
gatinib um 13% ohne Auswirkungen auf -

die AUC. Brigatinib kann mit oder ohne Gesamtuberleben

Nahrung eingenommen werden. Median (Monate) 29,5 34,1 NA NA
Verteilung 95% K (18,2; NE) (27,7; NE) NA NA
Brigatinib war moderat an humane Plasma- 12 Monate o 70,3% 80,1% NA NA
proteine gebunden (91 %), wobei die Bin- Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

dung nicht konzentrationsabhangig war. Kl = Konfidenzintervall; NE = nicht abschatzbar; NA = keine Angabe

Das Blut : Plasma-Konzentrationsverhaltnis * Arm einmal taglich 90 mg

betragt 0,69. Bei Patienten, die einmal tag- T Arm einmal téglich 180 mg mit einer 7-t&gigen Einleitungsphase mit einmal taglich 90 mg
lich 180 mg Brigatinib erhielten, betrug das + Das Konfidenzintervall der vom Prifarzt bewerteten ORR betragt 97,5 % und das vom IRC
geometrische mittlere scheinbare Vertei- bewertete ORR betragt 95 %.

Abbildung 1: Systemisches progressionsfreies Uberleben (bewertet durch Priifarzt): ITT-Population nach Behandlungsarm (ALTA)

1,90 4

0,954

0,%0 4

0,15+

~+-zensiert

Anteil-mit-progressionsfreiem-Uberleben

28 32 36

0,90
0 s 8 12 16 20 24
Zeit/Monate
+Behandlungsgruppe:: - - — ~ 90-mg-Gruppe-* ——— 180-mg-Gruppe-t

Abkurzungen: ITT = Intent-to-treat Analyse

erstmals klinisch nachgewiesen wurde, oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat.
* Arm einmal taglich 90 mg

T Arm einmal taglich 180 mg mit einer 7-tagigen Einleitungsphase mit einmal téglich 90 mg
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Tabelle 5: Intrakranielle Wirksamkeit bei Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu

Studienbeginn bei ALTA

Vom IRC-bewertete Patienten mit messbaren Hirnmetastasen
Wirksamkeitsparameter zu Studienbeginn
90 mg-Arm* 180 mg-Armf
(n =26) (n=18)
Objektive intrakranielle Ansprechrate
(%) 50 % 67 %
95% K (30; 70) (41; 87)
Intrakranielle Krankheitskontrollrate
(%) 85% 83%
95% K (65; 96) (59; 96)
Dauer des intrakraniellen Ansprechens#
Median (Monate) 9,4 16,6
95 % Kl (3,7, 24,9 (3,7; NE)

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht abschéatzbar

Arm einmal téaglich 90 mg

T Arm einmal téglich 180 mg mit einer 7-tégigen Einleitungsphase mit einmal taglich 90 mg

+ Zu den Ereignissen gehdren eine intrakranielle Krankheitsprogression (neue Lasionen, in-
trakranielles Wachstum der Target-Lasionen > 20% vom geringsten Langendurchmesser
oder eindeutige Progression von intrakraniellen Non-Target-L&sionen) oder Tod.

Bei Patienten im Steady State betrug die
Plasma-AUC von AP26123 <10% der
Brigatinib-Exposition. In in vitro-Kinase-
und Zellassays hemmte der Metabolit
AP26123 die ALK mit einer etwa 3-fach
geringeren Wirksamkeit als Brigatinib.

Elimination

Bei Patienten, die einmal taglich 180 mg
Brigatinib erhielten, betrug der geometri-
sche Mittelwert der scheinbaren oralen
Clearance (CL/F) von Brigatinib im Steady
State 13 I/h und die mediane Plasmaelimi-
nationshalbwertszeit 24 Stunden.

Brigatinib wird hauptsachlich Gber den
Stuhl ausgeschieden. Bei sechs gesunden
méannlichen Probanden, denen eine einzel-
ne orale 180 mg-Dosis von ['*C]Brigatinib
gegeben wurde, wurden 65 % der verab-
reichten Dosis im Stuhl und 25 % der ver-
abreichten Dosis im Urin detektiert. Unver-
andertes Brigatinib stellte 41 % bzw. 86 %
der gesamten Radioaktivitat in Stuhl und
Urin dar, der Rest waren Metaboliten.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Brigatinib wurde
bei gesunden Probanden mit normaler Le-
berfunktion (n=9) und bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse A, n = 6), mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh Klasse B, n = 6)
oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Klasse C, n = 6) untersucht. Die Phar-
makokinetik von Brigatinib war bei gesun-
den Probanden mit normaler Leberfunktion
und Patienten mit leichter (Child Pugh
Klasse A) oder mittelschwerer (Child Pugh
Klasse B) Leberfunktionsstérung vergleich-
bar. Die AUC.nr des nicht an Plasmapro-
teine gebundenen Brigatinib-Anteils lag bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child Pugh Klasse C) im Vergleich zu
gesunden Probanden mit normaler Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2) 37 % hoher.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Brigatinib ist bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (€GFR > 30 ml/min)
auf Grundlage der Ergebnisse von popula-
tionspharmakokinetischen Analysen ver-
gleichbar. In einer pharmakokinetischen
Studie lag die AUCq ¢ des nicht an Plas-
maproteine gebundenen Brigatinib-Anteils
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(eGFR < 30 ml/min, n = 6) um 94 % hoher
als bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (eGFR > 90 ml/min, n = 8) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Geschlecht und ethnische Herkunft

Die populationspharmakokinetischen Ana-
lysen zeigten, dass die ethnische Herkunft
sowie das Geschlecht keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Brigatinib hatten.

Alter, Kérpergewicht und Albumin-Konzen-
trationen

Populationspharmakokinetische Analysen
zeigten, dass Kdrpergewicht, Alter und Al-
buminkonzentration keinen Kklinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Brigatinib hatten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Sicherheitspharmakologie von
Brigatinib zeigten unerwiinschte Wirkun-
gen auf die Lunge (veranderte Respirati-
onsrate unter 1-2-facher humantherapeu-
tischer Cpay), kardiovaskuldre Effekte (ver-
anderter Puls und Blutdruck; unter der
0,5-fachen humantherapeutischen C.)
sowie Verénderungen an den Nieren (ver-
minderte Nierenfunktion; 1-2,5-fache hu-
mantherapeutische C,,), jedoch keine An-
zeichen einer QT-Verlangerung oder neuro-
funktionelle Auswirkungen.

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen, die
bei Tieren im humantherapeutischen Expo-
sitionsbereich mit moglicher klinischer Re-
levanz beobachtet wurden, betrafen fol-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

gende Organsysteme: Magen-Darm-Trakt,
Knochenmark, Augen, Hoden, Leber, Nie-
re, Knochen und Herz. Diese Effekte wa-
ren, mit Ausnahme der Wirkungen auf Au-
gen und Hoden, im Allgemeinen wahrend
der dosierungsfreien Intervalle reversibel.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
wurden Lungenveranderungen (schaum-
haltige Alveolarmakrophagen) bei Affen bei
Gabe der > 0,2-fachen humantherapeuti-
schen AUC beobachtet; diese waren je-
doch nur sehr gering ausgepragt und ahn-
lich denen, die in der Kontrollgruppe unbe-
handelter Affen beschrieben wurden, und
es gab auch keine klinischen Anzeichen
von Atemnot bei diesen Affen.

Kanzerogenitatsstudien wurden mit Brigati-
nib nicht durchgefuhrt.

Brigatinib war in vitro im bakteriellen Ames-
Test oder den Chromosomenaberrations-
tests der Saugetierzellen nicht mutagen,
erhdhte jedoch geringfligig die Anzahl der
Mikronuklei in einem Mikronukleustest des
Knochenmarks der Ratten. Der Mechanis-
mus der Mikronukleusinduktion war eine ab-
normale Chromosomensegregation (Aneu-
genizitat) und nicht eine klastogene Wir-
kung auf Chromosomen. Dieser Effekt
wurde bei einer Dosis von 180 mg einmal
téglich entsprechend etwa der flnffachen
humantherapeutischen Exposition beob-
achtet.

Brigatinib kann die mannliche Fertilitat be-
eintrachtigen. Hodentoxizitat wurde in Tier-
studien mit wiederholter Verabreichung
beobachtet. Bei Ratten wurden ein gerin-
geres Gewicht von Hoden, Samenblaschen
und Prostatadriisen sowie eine tubulédre
Degeneration des Hodens festgestellt. Die-
se Wirkungen waren wahrend des dosie-
rungsfreien Intervalls nicht reversibel. Bei
Affen ergaben die Befunde eine verringerte
GroBe der Hoden zusammen mit mikro-
skopischen Anzeichen einer Hyposperma-
togenese. Diese Wirkungen waren wahrend
des dosierungsfreien Intervalls reversibel.
Insgesamt traten diese Wirkungen auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane bei Rat-
ten und Affen bei einer Exposition von
> 0,2-facher AUC (beobachtet bei Patien-
ten nach 1 mal taglich 180 mg) auf. In all-
gemeinen toxikologischen Studien an Ratten
und Affen wurden keine Effekte an weib-
lichen Fortpflanzungsorganen beobachtet.

In einer embryonal-fétalen Entwicklungs-
studie, in der tréchtigen Ratten tagliche
Dosen von Brigatinib wéhrend der Organo-
genese verabreicht wurden, wurden dosis-
abhangige Skelettanomalien bei einer Ex-
position beobachtet, die etwa dem 0,7-fa-
chen der humanen AUC unter der einmal
taglichen 180 mg-Dosis entsprach. Die Er-
gebnisse zeigten Embryoletalitat, geringeres
fetales Wachstum und Skelettanomalien.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
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FilmUberzug
Talkum

Macrogol
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
3 Jahre

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
2 Jahre

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Alunbrig 30 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem
Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Poly-
propylen mit einer Induktionsversiegelung
aus Folie; sie enthalten entweder 60 oder
120 Filmtabletten sowie eine Trockenkap-
sel aus HDPE mit einem Molekularsiebtro-
ckenmittel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Poly-
chlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung
mit heiBversiegelbarer Papierverbundfolie
mit einer Sperrschicht in einer Schachtel
mit 28, 56 oder 112 Filmtabletten.

Alunbrig 90 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem
Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Poly-
propylen mit Induktionsversiegelung aus
Folie; sie enthalten 7 oder 30 Filmtabletten
sowie eine Trockenkapsel aus HDPE-mit
einem Molekularsiebtrockenmittel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Poly-
chlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung
mit heiBversiegelbarer Papierverbundfolie mit
einer Sperrschicht in einer Schachtel mit 7
oder 28 Filmtabletten.

Alunbrig 180 mg Filmtabletten

Runde Weithalsflaschen aus hochdichtem
Polyethylen (HDPE) mit einer zweiteiligen,
kindergesicherten Schraubkappe aus Po-
lypropylen mit Induktionsversiegelungsver-
schlissen aus Folie; sie enthalten 30 Film-
tabletten sowie eine Trockenkapsel aus
HDPE-mit einem Molekularsiebtrockenmit-
tel.

Durchsichtige, thermisch verformbare Poly-
chlortrifluorethylen (PCTFE)-Blisterpackung
mit heiBversiegelbarer Papierverbundfolie
mit einer Sperrschicht in einer Schachtel
mit 28 Filmtabletten.

Starterpackung Alunbrig 90 mg und

180 mg Filmtabletten

Jede Packung besteht aus einem Umkar-
ton mit zwei Innenkartons. Sie enthalten:

022304-37564

e Alunbrig 90 mg Filmtabletten
1 durchsichtige, thermisch verformbare
Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blister-
packung mit heiBversiegelbarer Papier-
verbundfolie mit einer Sperrschicht in
einer Schachtel mit 7 Filmtabletten.

e Alunbrig 180 mg Filmtabletten
3 durchsichtige, thermisch verformbare
Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Blister-
packung mit heiBversiegelbarer Papier-
verbundfolie mit einer Sperrschicht in
einer Schachtel mit 21 Fimtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass die Trockenkapsel mit dem Trocken-
mittel in der Flasche verbleiben muss und
dass diese nicht verschluckt werden darf.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Alunbrig 30 mg Filmtabletten
EU/1/18/1264/001

60 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/002

120 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/011

28 Tabletten in einer Schachtel
EU/1/18/1264/003

56 Tabletten in einer Schachtel

EU/1/18/1264/004
112 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig 90 mg Filmtabletten
EU/1/18/1264/005

7 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/006

30 Tabletten in einer Flasche
EU/1/18/1264/007

7 Tabletten in einer Schachtel

EU/1/18/1264/008
28 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig 180 mg Filmtabletten
EU/1/18/1264/009
30 Tabletten in einer Flasche

EU/1/18/1264/010
28 Tabletten in einer Schachtel

Alunbrig Starterpackung

EU/1/18/1264/012
7 x 90 mg + 21 x 180 mg Tabletten in einer
Schachtel

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22.11.2018

10. STAND DER INFORMATION
18. Dezember 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325
Telefax: 0800 8253329
E-Mail: medinfo@takeda.de

AusflUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Art.-Nr. 1107101524

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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