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Lakemedel fran Takeda Pharma omfattas av Lakemedelsférsakringen.
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Alunbrig filmdragerad tablett 30 mg, 90 mg, 180 mg och 90 mg + 180 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 07/2023.

Indikationer

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv
(ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med en
ALK-hammare.

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 10:49



Behandling med Alunbrig ska inledas och dvervakas av lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel.

ALK-positiv NSCLC-status ska ha konstaterats innan Alunbrig satts in. En validerad ALK-analys ar nédvandig
for att selektera ut ALK-positiva NSCLC-patienter (se avsnitt Farmakodynamik). Analysen av ALK-positiv

NSCLC ska utforas av laboratorier med dokumenterade kvalifikationer inom den specifika teknik som
anvands.

Dosering

Rekommenderad startdos av Alunbrig &r 90 mg en gang dagligen de férsta 7 dagarna, darefter 180 mg en
gang dagligen.

Om Alunbrig avbryts i 14 dagar eller mer av andra skal an biverkningar ska behandlingen aterupptas med
90 mg en gang dagligen i 7 dagar innan man atergar till den tidigare tolererade dosen.

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

Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras.

Dosjusteringar

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

Dosminskning av Alunbrig sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosminskning av Alunbrig

Dos Dosminskning
Forsta Andra Tredje dosminskningssteg
dosminskningssteg dosminskningssteg

90 mg en gang dagligen |minska till 60 mg en gang |satt ut permanent ej relevant

(de forsta 7 dagarna) dagligen

180 mg en gang dagligen |minska till 120 mg en minska till 90 mg en gang |minska till 60 mg en gang
gang dagligen dagligen dagligen

Alunbrig ska sattas ut permanent om patienten inte tolererar dosen 60 mg en gang dagligen.
Rekommenderade dosjusteringar av Alunbrig pa grund av biverkningar sammanfattas i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderad dosjustering av Alunbrig vid biverkningar

Biverkning Allvarlighetsgrad* Dosjustering

Interstitiell lungsjukdom Grad 1

(ILD)/pneumonit ® Om biverkningen

uppkommer under de forsta
7 behandlingsdagarna ska
uppehall goras tills
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Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

aterhamtning skett till
utgangslaget. Aterinsatt
samma dos utan eskalering
till 180 mg en gang
dagligen.

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

® Om ILD/pneumonit
aterkommer ska Alunbrig
sattas ut permanent.

Grad 2

® Om ILD/pneumonit
uppkommer under de férsta
7 behandlingsdagarna ska
behandlingsuppehall géras
med Alunbrig tills
aterhamtning skett till
utgangslaget. Aterinsatt
sedan med nasta /dgre dos e
nligt beskrivningen i tabell 1
(utan eskalering till 180 mg)
en gang dagligen.

®  Om ILD/pneumonit
uppkommer efter de forsta
7 behandlingsdagarna ska
behandlingsuppehall géras
tills aterhamtning skett till
utgdngslaget. Aterinsatt
Alunbrig med nasta ldgre do
s enligt beskrivningen i
tabell 1.

® Om ILD/pneumonit
aterkommer ska Alunbrig
sattas ut permanent.

Grad 3 eller 4

® Alunbrig ska sattas ut
permanent.

Hypertoni

Hypertoni grad 3

(SBP = 160 mmHg eller

DBP = 100 mmHg, medicinsk inter
vention indicerad, fler an en
blodtryckssankare eller mer

®  Gor uppehall med Alunbrig
tills hypertonin atergatt till
grad = 1 (SBP < 140 mmHg
och DBP < 90 mmHg),
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Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

intensiv behandling an tidigare
indicerad)

dteruppta sedan med
samma dos.

Om hypertoni grad 3
aterkommer ska uppehall
goras med Alunbrig tills
hypertonin atergatt till
grad < 1, dteruppta sedan
med nasta /dgre dos enligt
tabell 1 eller satt ut
permanent.

Hypertoni grad 4
(livshotande konsekvenser,
omedelbar intervention indicerad)

GOr uppehall med Alunbrig
tills hypertonin atergatt till
grad = 1 (SBP < 140 mmHg
och DBP < 90 mmHg),
ateruppta sedan med nasta /
agre dos enligt tabell 1 eller
satt ut permanent.

Om hypertoni av grad 4
aterkommer ska Alunbrig
sattas ut permanent.

Bradykardi (puls under 60 bpm)

Symtomatisk bradykardi

Gor uppehall med Alunbrig
tills atergang skett till asymt
omatisk bradykardi eller till
en vilopuls pa 60 bpm eller
hégre.

Om ett samtidigt Idkemedel
som ar kant for att orsaka br
adykardi identifieras och
satts ut, eller om dess dos ju
steras, ska Alunbrig
dterupptas med samma dos
efter aterhamtning till asymt
omatisk bradykardi eller en
vilopuls pa 60 bpm eller
hogre.

Om inget samtidigt
lakemedel som ar kant for
att orsaka bradykardi identif
ieras, eller om bidragande
samtidiga lakemedel inte
satts ut eller dosjusteras,
ska Alunbrig aterupptas med
nasta /agre dos enligt

tabell 1 efter aterhamtning
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Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

till asymtomatisk bradykardi
eller en vilopuls pa 60 bpm
eller hogre.

Bradykardi med livshotande
konsekvenser, omedelbar intervent
ion indicerad

® Om ett bidragande samtidigt
lakemedel identifieras och
satts ut, eller om dess dos ju
steras, ska Alunbrig
aterupptas med nasta ldgre
dos enligt tabell 1 efter
aterhamtning till asymtomat
isk bradykardi eller en
vilopuls pa 60 bpm eller
hdégre. Tata kontroller ska
gbras pa kliniska
indikationer.

® Alunbrig ska sattas ut
permanent om inget
bidragande samtidigt
lakemedel identifieras.

® Alunbrig ska sattas ut
permanent vid aterfall.

Férhojt CPK

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

®  Gor uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
forhdjt CPK grad = 1
(= 2,5 x ULN) eller till
utgangslaget, ateruppta
sedan med samma dos.
Om forhojt CPK av grad 3
eller 4 dterkommer med
muskelsmarta eller -svaghet
av grad = 2 ska uppehall
gdras med Alunbrig tills
aterhamtning skett till
forhojt CPK grad < 1
(= 2,5 x ULN) eller till
utgangslaget, ateruppta
sedan med nasta /dgre dos e
nligt tabell 1.

Forhojt lipas eller amylas

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

®  Gor uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
grad = 1 (=< 1,5 x ULN) eller
till utgangslaget, dteruppta
sedan med samma dos.
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Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

® Om forhojt lipas- eller
amylas av grad 3
aterkommer ska
behandlingsuppehall géras
tills dterhamtning skett till
grad =1 (= 1,5 x ULN) eller
till utgangslaget, dteruppta
sedan med nasta /dgre dos e
nligt tabell 1.

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

® Gor uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
grad = 1 (= 1,5 x ULN),
dteruppta sedan med nasta /
dgre dos enligt tabell 1.

Hepatotoxicitet

Okning av antingen alaninaminotra
nsferas (ALAT) eller aspartataminot
ransferas (ASAT) av grad = 3

(> 5,0 x ULN) med ett
bilirubinvarde pa < 2 x ULN

®  Gor uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
utgangslaget eller vardet ar
hogst 3 x ULN, ateruppta
sedan med nasta /agre dos e
nligt tabell 1.

ALAT- eller ASAT-férhdjning av

grad = 2 (> 3 x ULN) och samtidig
forhojning av totalt bilirubin pa > 2
x ULN utan kolestas eller hemolys

® Alunbrig ska sattas ut
permanent.

Hyperglykemi

Om grad 3 (dver 250 mg/dl eller
13,9 mmol/l) eller hégre

® Om adekvat hyperglykemisk
kontroll inte kan uppnas
med optimal
lakemedelsbehandling ska
uppehall géras med Alunbrig
tills adekvat hyperglykemisk
kontroll uppnas. Efter
aterhamtning kan Alunbrig
antingen aterupptas med
nasta /agre dos enligt
tabell 1 eller sattas ut
permanent.

Synstérningar

Grad 2 eller 3

® Gor uppehall med Alunbrig
tills dterhamtning skett till
grad 1 eller till utgangslaget,
ateruppta sedan med nasta /
dgre dos enligt tabell 1.
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Biverkning

Allvarlighetsgrad*

Dosjustering

Grad 4

Alunbrig ska sattas ut
permanent.

Ovriga biverkningar

Grad 3

G6r uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
utgangslaget, ateruppta
sedan med samma dos.
Om grad 3-biverkningen
aterkommer ska
behandlingsuppehall géras
tills dterhamtning skett till
utgangslaget, ateruppta
sedan med nasta /dgre dos e
nligt tabell 1 eller satt ut
permanent.

Grad 4

Gor uppehall med Alunbrig
tills aterhamtning skett till
utgangslaget, ateruppta
sedan med nasta /dgre dos e
nligt tabell 1.

Om grad 4-biverkningen
aterkommer ska uppehall
goras med Alunbrig tills
aterhamtning skett till
utgangslaget, ateruppta
sedan med nasta /dgre dos e
nligt tabell 1 eller satt ut
permanent.

ULN = Ovre normalvardet

Bpm = slag per minut; CPK = kreatinfosfokinas; DBP = diastoliskt blodtryck; SBP = systoliskt blodtryck;

*Gradering enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. Version 4.0

(NCI CTCAE v4).

Sérskilda populationer

Aldre

De begransade data som finns om Alunbrigs sakerhet och effekt vid behandling av patienter 65 ar och aldre
tyder pd att det inte behdvs nagon dosjustering for aldre patienter (se avsnitt Biverkningar). Inga data finns
tillgangliga for patienter som ar éver 85 ar.

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Alunbrig kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (beraknad
glomerular filtrationshastighet (eGFR) = 30 ml/min). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min)
rekommenderas en reducerad startdos pa 60 mg en gang dagligen de forsta 7 dagarna och darefter 90 mg
en gang dagligen (se avsnitt Farmakokinetik). Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ska dvervakas
noga avseende nya eller forvarrade symtom fran andningsvagarna som kan indikera ILD/pneumonit (t.ex.
dyspné, hosta osv.) sarskilt under den forsta veckan (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Administreringssatt

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

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

Varningar och forsiktighet

Pulmonella biverkningar

Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktaristika som
stammer 6verens med ILD/pneumonit, kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alunbrig (se
avsnitt Biverkningar).

De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de forsta 7 behandlingsdagarna. Pulmonella biverkning
ar av grad 1-2 gick tillbaka nar behandlingen avbréts eller dosen minskades. Hogre alder och kortare
intervall (mindre an 7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den férsta dosen Alunbrig var enskilda
faktorer som kunde sattas i samband med 6kad frekvens pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska
beaktas vid insattning av behandling med Alunbrig. Patienter med ILD eller |akemedelsinducerad
pneumonit i anamnesen var exkluderade fran de pivotala studierna.

En del patienter utvecklade pneumonit senare under behandlingen med Alunbrig.

Patienterna ska 6vervakas avseende nya eller forvarrade symtom fran andningsvagarna (t.ex. dyspné,
hosta etc.) sarskilt under den férsta behandlingsveckan. Tecken pa pneumonit hos en patient med
forvarrade andningssymtom ska utredas omgaende. Vid misstankt pneumonit ska Alunbrig avbrytas

tillfalligt och patienten utredas for andra orsaker till symtomen (t.ex. lungemboli, tumdérprogression och
infektiés pneumoni). Dosen ska justeras i enlighet darmed (se avsnitt Dosering).

Hypertoni

Hypertoni har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt Biverkningar).
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Blodtrycket ska matas regelbundet under behandling med Alunbrig. Hypertoni ska behandlas i enlighet med
standardriktlinjer for blodtryckskontroll. Hjartfrekvensen ska kontrolleras oftare hos patienterna om
samtidig anvandning av ett lakemedel som man vet kan orsaka bradykardi inte kan undvikas. Vid allvarlig
hypertoni (= grad 3) ska Alunbrig avbrytas tillfalligt tills hypertonin atergatt till grad 1 eller till utgangslaget.
Dosen ska justeras i enlighet darmed (se avsnitt Dosering).

Bradykardi

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

Vid symtomatisk bradykardi ska behandlingen med Alunbrig avbrytas tillfalligt och samtidiga lakemedel
som ar kanda for att orsaka bradykardi ska utvarderas. Efter dterhamtning ska dosen justeras i enlighet
med darmed (se avsnitt Dosering). Om patienten har livshotande bradykardi och inget bidragande
samtidigt Iakemedel kan identifieras eller om patienten far ett aterfall i bradykardi, ska Alunbrig sattas ut
(se avsnitt Dosering).

Synstérningar

Synstorningar har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt Biverkningar).
Patienterna ska uppmanas att rapportera alla symtom som rér synen. Vid nytillkommande eller vid
forsamring av allvarliga synsymtom ska en oftalmologisk utvardering samt dosminskning évervagas (se
avsnitt Dosering).

Forhojt kreatinfosfokinas (CPK)

Forhéjt CPK har férekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se avsnitt Biverkningar).
Patienterna ska uppmanas att rapportera alla oférklarliga smartor, 6mhet eller svaghet i musklerna.
CPK-nivaerna ska kontrolleras med jamna mellanrum under behandlingen med Alunbrig. Beroende pa hur
allvarlig CPK-férhéjningen ar och om den ar forknippad med muskelsmarta eller -svaghet ska behandlingen
med Alunbrig avbrytas tillfalligt och dosen justeras i enlighet darmed (se avsnitt Dosering).

Forhojda pankreasenzymer

Forhojt amylas och lipas har forekommit hos patienter som behandlas med Alunbrig (se

avsnitt Biverkningar). Lipas och amylas ska kontrolleras regelbundet under behandlingen med Alunbrig.
Beroende pa hur allvarliga de avvikande laboratorievardena &r ska behandlingen med Alunbrig avbrytas
tillfalligt och dosen justeras i enlighet darmed (se avsnitt Dosering).

Hepatotoxicitet

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

3 behandlingsmanaderna. Darefter ska kontroller géras med jamna mellanrum. Beroende pa hur allvarliga
de avvikande laboratorievardena ar ska behandlingen avbrytas tillfalligt och dosen justeras i enlighet
darmed (se avsnitt Dosering).

Hyperglykemi
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Forhojt serumglukos har forekommit hos patienter som behandlats med Alunbrig. Fasteserumglukos ska
analyseras innan Alunbrig satts in och darefter kontrolleras med jamna mellanrum. Antihyperglykemisk
behandling ska sattas in eller optimeras efter behov. Om adekvat hyperglykemisk kontroll inte kan uppnas
trots optimal lakemedelsbehandling ska Alunbrig avbrytas tillfalligt tills adekvat hyperglykemisk kontroll
uppnatts. Efter aterhamtning kan dosminskning enligt beskrivning i tabell 1 évervagas, alternativt kan
Alunbrig sattas ut permanent.

Lakemedelsinteraktioner

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

Samtidig anvandning av Alunbrig och starka eller mattliga CYP3A-inducerare ska undvikas (se

avsnitt Interaktioner). Om samtidig anvandning av mattliga CYP3A-inducerare inte kan undvikas, kan
Alunbrig-dosen 6kas i steg om 30 mg efter 7 dagars behandling med aktuell tolererad Alunbrig-dos, upp till
hogst en dubblering av den Alunbrig-dos som tolererades innan behandling med den mattliga
CYP3A-induceraren sattes in. Efter utsattning av en mattlig CYP3A-inducerare, ska Alunbrig aterupptas med
den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hammaren sattes in.

Ljusoverkanslighet och fotodermatit

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

avsnitt Biverkningar). Patienterna ska rekommenderas att undvika Iangvarig exponering for solljus medan
de tar Alunbrig och i minst 5 dagar efter att behandlingen avbrutits. Patienterna ska rekommenderas att
anvanda hatt och skyddande klader, solkrém med brett skydd mot ultraviolett A- och B-stralning (UVA och
UVB) samt lappbalsam (SPF = 30) som skydd mot solbrannskador vid vistelse utomhus. Vid allvarliga
ljusdverkanslighetsreaktioner (= grad 3) ska uppehall i Alunbrig-behandlingen ske tills reaktionen avklingat
till utgdngslaget. Dosen ska justeras pa lampligt satt (se avsnitt Dosering).

Fertilitet

Fertila kvinnor ska uppmanas att anvanda ett effektivt icke-hormonellt preventivmedel under behandlingen
med Alunbrig och i minst 4 manader efter den sista dosen. Man med fertila kvinnliga partners ska
uppmanas att anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 3 manader efter den
sista dosen Alunbrig (se avsnitt Graviditet).

Laktos

Alunbrig innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Medel som kan oka plasmakoncentrationen av brigatinib
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CYP3A-hdmmare

In vitro-studier har visat att brigatinib ar ett substrat for CYP3A4/5. Hos friska forsékspersoner ledde
samtidig administrering av flera doser av den starka CYP3A4-hdmmaren itrakonazol 200 mg tva ganger
dagligen samtidigt med en engangsdos brigatinib 90 mg, till en 6kning av Crrax for brigatinib med 21 %,

AUC, e Med 101 % (fordubbling), och AUC .,

enbart brigatinib 90 mg. Samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare och Alunbrig, bland annat vissa
antivirala medel (t.ex. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir), makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin,
telitromycin, troleandomycin), antimykotika (t.ex. ketokonazol, vorikonazol) och nefazodon ska undvikas.
Om samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare inte kan undvikas ska dosen Alunbrig minskas med
cirka 50 % (dvs. fran 180 mg till 90 mg eller fran 90 mg till 60 mg). Efter utsattning av en stark
CYP3A-hammare ska Alunbrig aterupptas med den dos som tolererades innan den starka CYP3A-hdmmaren
sattes in.

med 82 % (mindre an fordubbling), jamfort med en dos av

Mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. diltiazem och verapamil) kan 6ka AUC for brigatinib med cirka 40 %,
baserat pa simuleringar i en fysiologibaserad farmakokinetisk modell. Ingen dosjustering kravs nar Alunbrig
ges i kombination med mattliga CYP3A-hammare. Patienterna ska dvervakas noga nar Alunbrig
administreras tillsammans med mattliga CYP3A-hammare.

Grapefrukt eller grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av brigatinib och ska undvikas (se
avsnitt Dosering).

CYP2C8-hammare

In vitro-studier har visat att brigatinib ar ett substrat for CYP2C8. Hos friska forsdkspersoner ledde samtidig
administrering av flera doser av den starka CYP2C8-hammaren gemfibrozil 600 mg tva ganger dagligen
samtidigt med en engangsdos brigatinib 90 mg till en minskning av Cmax for brigatinib med 41 %, AUC

med 12 %, och AUC

0-INF

0-120 med 15 %, jamfért med om enbart en 90 mg-brigatinibdos administrerades.

Gemfibrozils effekt pa brigatinibs farmakokinetik har ingen klinisk betydelse och den underliggande
mekanismen for den minskade exponeringen for brigatinib ar inte kand. Ingen dosjustering kravs vid
administrering samtidigt med starka CYP2C8-hammare.

P-gp- och BCRP-hdmmare

Brigatinib ar ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och bréstcancerresistensprotein (BCRP) in vitro. Med
tanke pa att brigatinib uppvisar hég l6slighet och hég permeabilitet forvantas inte hdmning av P-gp och
BCRP leda till ndgon klinisk betydelsefull forandring av den systemiska exponeringen for brigatinib. Ingen
dosjustering kravs nar Alunbrig administreras samtidigt med P-gp- och BCRP-hammare.

Medel som kan minska plasmakoncentrationen av brigatinib

CYP3A-inducerare

Hos friska forsokspersoner ledde samtidig administrering av flera dagliga 600 mg-doser rifampicin, en stark
CYP3A-inducerare, tillsammans med en engangsdos om 180 mg brigatinib, till en minskning av Cmax for

brigatinib med 60 %, AUC .. med 80 % (5-faldigt) och AUC, , ., med 80 % (5-faldigt), jamfort med en dos

av enbart brigatinib 180 mg. Samtidig anvandning av Alunbrig och starka CYP3A-inducerare, bland andra
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, rifabutin, fenobarbital och johannesért, ska undvikas.
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Mattliga CYP3A-inducerare kan minska AUC fér brigatinib med cirka 50 %, baserat pa simuleringar i en
fysiologibaserad farmakokinetisk modell. Samtidig anvandning av Alunbrig och mattliga CYP3A-inducerare,
bland andra efavirenz, modafamil, bosentan, etravirin och nafcillin, ska undvikas. Om samtidig anvandning
av mattliga CYP3A-inducerare inte kan undvikas, kan Alunbrig-dosen dkas i steg om 30 mg efter 7 dagars
behandling med aktuell tolererad Alunbrig-dos, upp till hdgst en dubblering av den Alunbrig-dos som
tolererades innan behandling med den mattliga CYP3A-induceraren sattes in. Efter utsattning av en mattlig
CYP3A-inducerare, ska Alunbrig dterupptas med den dos som tolererades innan den starka
CYP3A-hdmmaren sattes in.

Medel vars plasmakoncentration kan forandras av brigatinib

CYP3A-substrat

In vitro-studier av hepatocyter har visat att brigatinib inducerar CYP3A4. Hos cancerpatienter ledde
samtidig administrering av flera dagliga doser med 180 mg Alunbrig tillsammans med en peroral
engangsdos om 3 mg midazolam, ett kansligt CYP3A-substrat, till en minskning av Cmax féor midazolam med

16 %, AUC med 26 % och AUCO—Iast med 30 %, jamfoért med en peroral dos om enbart 3 mg midazolam.

0-INF
Brigatinib minskar plasmakoncentrationen av samtidiga lakemedel som framst metaboliseras av CYP3A.
Darfor ska samtidig administrering av Alunbrig och CYP3A-substrat med snavt terapeutiskt index (t.ex.
alfentanil, fentanil, kinidin, ciklosporin, sirolimus, takrolimus) undvikas eftersom effekten av dessa kan
reduceras.

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

Substrat for transportproteiner

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

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

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

Graviditet
Alunbrig kan orsaka fosterskador om det administreras till en gravid kvinna. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det finns inga kliniska data fran

anvandning av Alunbrig till gravida kvinnor. Alunbrig ska anvandas under graviditet endast da tillstandet
kraver att det ar absolut nédvandigt att kvinnan behandlas. Om Alunbrig anvands under graviditet, eller om
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patienten blir gravid under behandling med detta Iakemedel, ska patienten informeras om risken for
fosterskador.

Amning

Det ar okant om Alunbrig utséndras i bréstmjoélk. Tillgangliga data kan inte utesluta utséndring i bréstmjolk.
Amning ska avbrytas under behandling med Alunbrig.

Fertilitet

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

Trafik

Alunbrig har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet ska dock
iakttas vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner eftersom synstdrningar, yrsel eller trotthet
kan forekomma under behandling med Alunbrig.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

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

Biverkningstabell

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

21,8 manader.

Biverkningar som rapporterades presenteras i tabell 3 indelade efter organsystem, rekommenderad term
och frekvens. Frekvenskategorierna ar mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), samt mindre

vanliga (= 1/1 000, < 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i frekvensordning.

Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med Alunbrig (enligt Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03) i 180 mg-regimen (n = 274)
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Organsystem Frekvensl- Biverkningar' Biverkningar
kategori alla grader grad 3-4
Infektioner och infestation [Mycket vanliga Pneumoni?P
& Ovre luftvagsinfektion
vaniiga Pneumoni®

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi

Minskat antal lymfocyter
Forhojt APTT

Minskat antal vita
blodkroppar

Minskat antal neutrofiler

Minskat antal lymfocyter

Vanliga

Minskat antal blodplattar

Forhojt APTT
Anemi

Mindre vanliga

Minskat antal neutrofiler

Metabolism och nutrition |Mycket vanliga Hyperglykemi
Hyperinsulinemi®
Hypofosfatemi
Hypomagnesemi
Hyperkalcemi
Hyponatremi
Hypokalemi
Minskad aptit
Vanliga Hypofosfatemi
Hyperglykemi
Hyponatremi
Hypokalemi
Minskad aptit
Psykiska stérningar Vanliga Insomni
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvarkd

nervsystemet Perifer neuropati®
Yrsel
Vanliga Férsamrat minne Huvudvarkd
Dysgeusi Perifer neuropati®
Mindre vanliga Yrsel
Ogon Mycket vanliga Synstorningar’
Vanliga Synstijrningarf
Hjartat Vanliga Bradykardi9 QT-férlangning pa EKG
QT-forlangning pa EKG
Takykardi"
Hjartklappning
Mindre vanliga Bradykardi®
Blodkarl Mycket vanliga Hypertoni' Hypertoni'
Mycket vanliga Hosta
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Hyperbilirubinemi

Organsystem Frekvensl- BiverkningarT Biverkningar
kategori alla grader grad 3-4
Andningsvagar, brostkorg Dyspnéj
och mediastinum Vanliga Pneumonit® Pneumonit®
Dyspnéj
Magtarm-kanalen Mycket vanliga Forhojt lipas Forhojt lipas
Diarré/
Forhojt amylas
lllamaende
Krakningar
Buksmarta'
Forstoppning
Stomatit™
Vanliga Muntorrhet Forhojt amylas
Dyspepsi lllamaende
Gasbildning Buksmarta'
Diarré
Mindre vanliga Pankreatit Krakningar
Stomatit™
Dyspepsi
Pankreatit
Lever och gallvagar Mycket vanliga Forhojt ASAT
Forhojt ALAT
Forhojt alkaliskt fosfatas
Vanliga Forhojt laktatdehydrogena|Forhojt ALAT
s i blodet Forhojt ASAT

Forhojt alkaliskt fosfatas

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Utslag”
Kl&da®
Vanliga Torr hud

Ljuséverkanslighet

Utslag"

Ljuséverkanslighet

Mindre vanliga

Torr hud
Klada®

Muskulo-skeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Forhojt CPK i blodet
Myalgi9
Artralgi

Forhéjt CPK i blodet

Vanliga

Muskuloskeletal
brostsmarta

Vark i extremiteterna
Muskuloskeletal stelhet

Mindre vanliga

Vark i extremiteterna
Muskuloskeletal
brostsmarta

Myalgi®
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Organsystem Frekvens.- BiverkningarT Biverkningar
kategori alla grader grad 3-4
Njurar och urinvagar Mycket vanliga Forhojt kreatinin i blodet
Allmanna symtom Mycket vanliga Trotthet”
och/eller symtom vid Adems
administrerings-stallet Pyrexi
Vanliga Icke-kardiell brostsmarta [Tratthet”
Obehag fran brostet
Smarta
Mindre vanliga Pyrexi
Odem®
Icke-kardiell bréstsmarta
Undersokningar Vanliga Forhojt blodkolesterolt
Viktminskning
Mindre vanliga Viktminskning

t Frekvenserna for biverkningstermer som ar férknippade med férandringar av kemiska och hematologiska
laboratorievarden har faststallts utifran frekvensen av onormala forandringar av laboratorievarden fran
baslinjevardena.

3 Inkluderar atypisk pneumoni, pneumoni, aspirationspneumoni, pneumoni orsakad av Cryptococcus, nedre
luftvagsinfektion, nedre luftvagsinfektion orsakad av virus, lunginfektion

b |nkluderar intraffade handelser av grad 5
¢ Grad ¢j tillamplig
9 Inkluderar huvudvark, sinushuvudvark, obehag fran huvudet, migran, spanningshuvudvark

€ Inkluderar parestesi, perifer sensorisk neuropati, dysestesi, hyperestesi, hypestesi, neuralgi, perifer neuro
pati, neurotoxicitet, perifer motorisk neuropati, polyneuropati, brénnande kansla, postherpetisk neuralgi

FInkluderar forandrat djupseende, astenopi, katarakt, férvarvad fargblindhet, diplopi, glaukom, férhéjt intra
okulart tryck, makuladdem, fotofobi, fotopsi, nathinneddem, dimsyn, forsamrad synskarpa, synfaltsdefekt,
synnedsattning, glaskroppsavlossning, glaskroppsgrumling, flyktig amauros

9 Inkluderar bradykardi, sinusbradykardi

" Inkluderar sinustakykardi, takykardi, atriell takykardi, forhojd puls

'Inkluderar forhojt blodtryck, diastolisk hypertoni, hypertoni, systolisk hypertoni

 Inkluderar dyspné och anstrangningsdyspné

K nkluderar interstitiell lungsjukdom och pneumonit

'Inkluderar obehag fran buken, utspand buk, buksmarta, nedre buksmarta, 6vre buksmarta, obehag i
epigastriet

™ Inkluderar aftds stomatit, stomatit, aftdsa sar, munsar, bldsor i munslemhinnan

" Inkluderar akneiform dermatit, erytem, exfoliativt utslag, utslag, erytematést utslag, makulart utslag,
makulopapuldst utslag, papuldst utslag, kliande utslag, pustuldst utslag, dermatit, allergisk dermatit, konta
ktdermatit, generaliserat erytem, follikulart utslag, urtikaria, lakemedelsutslag, toxiska hudutslag

© Inkluderar kldda, allergisk kldda, generaliserad kldda, genital kl&da, vulvovaginal kidda
P Inkluderar ljusdverkénslighetsreaktion, polymorft ljusutslag, soleksem

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

" Inkluderar asteni och trotthet
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Frekvens- Biverkningar! Biverkningar

t
Organsystem Kategori alla grader grad 3-4

* Inkluderar 6gonlocksddem, ansiktsddem, perifert 6dem, periorbitalt 6dem, svullet ansikte, generaliserat 6
dem, perifer svullnad, angioédem, lappsvullnad, periorbital svullnad, hudsvullnad, svullna 6gonlock

Y Inkluderar forhojt blodkolesterol, hyperkolesterolemi

Beskrivning av valda biverkningar

Pulmonella biverkningar

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

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

grad 3-pneumonit (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Aldre

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

Hypertoni
Hypertoni rapporterades hos 30 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i 180 mg-regimen.
Grad 3-hypertoni férekom hos 11 %. Dosminskning pa grund av hypertoni kravdes hos 1,5 % av patienterna

som fick 180 mg. Genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck 6kade 6ver tid hos samtliga patienter
(se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

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

Hjartfrekvens under 50 slag per minut (bpm) rapporterades hos 8,4 % av patienterna i 180 mg-regimen (se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Synstdrningar

Synstoérningar rapporterades hos 14 % av patienterna som behandlades med Alunbrig i 180 mg-regimen. Av
dessa var tre stycken (1,1 %) grad 3-biverkningar i form av makulaédem och katarakt.

Dosen sanktes pa grund av synstérningar hos tva patienter (0,7 %) som behandlades med 180 mg-regimen
(se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).
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Perifer neuropati

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

Forhojt kreatinfosfokinas (CPK)

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

Dosen sanktes pa grund av forhojt CPK hos 10 % av patienterna som behandlades med 180 mg-regimen (se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Forhdéjda pankreasenzymer

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

Dosen sanktes pa grund av forhojt lipas och amylas hos 4,7 % respektive 2,9 % av patienterna som
behandlades med 180 mg-regimen (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Forhojda leverenzymer

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

Dosen sanktes pa grund av forhojt ALAT och ASAT hos 0,7 % respektive 1,1 % av patienterna som
behandlades med 180 mg-regimen (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Hyperglykemi
61 % av patienterna fick hyperglykemi. Grad 3-hyperglykemi intréffade hos 6,6 % av patienterna.
Dosen behévde inte minskas pa grund av hyperglykemi hos nagon patient.

Ljusdverkanslighet och fotodermatit

En sammanslagen analys av sju kliniska provningar med data fran 804 patienter, som behandlats med
Alunbrig i olika dosregimer, visade att ljusdverkanslighet och fotodermatit rapporterades hos 5,8 % av
patienterna varav grad 3-4 intraffade hos 0,7 % av patienterna. Dosen minskades hos 0,4 % av patienterna
(se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen specifik antidot mot éverdosering av Alunbrig. | handelse av en 6verdosering ska patienten
overvakas avseende biverkningar (se avsnitt Biverkningar) och Iamplig understédjande vard ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Brigatinib ar en tyrosinkinashammare riktad mot ALK, c-ros onkogen 1 (ROS1) och insulinliknande
tillvaxtfaktor 1-receptorn (IGF-1R). Brigatinib hdmmade autofosfylering av ALK samt ALK-medierad
fosforylering av nedstréms-signalproteinet STAT3 i in vitro- och in vivo-analyser.

Brigatinib hammade in vitro-proliferation av cellinjer som uttryckte fusionsproteinerna EML4-ALK och
NPM-ALK och uppvisade en dosberoende hamning av tillvaxten av EML4-ALK-positivt NSCLC-xenograft hos
madss. Brigatinib hammade viabiliteten in vitro och in vivo hos celler som uttryckte muterade former av
EML4-ALK som var associerade med resistens mot ALK-hammare, sdsom G1202R och L1196M.

Hjartats elektrofysiologi

| studie 101 underséktes Alunbrigs potential att orsaka férlangt QT-intervall hos 123 patienter med
avancerade maligniteter, efter brigatinibdoser om 30 mg till 240 mg en gang dagligen. Maximal
genomsnittlig QTcF-forandring (korrigerad med Fredericia-metoden) fran utgangslaget var under 10 msek.
En analys av exponering-QT tyder inte pa nagon koncentrationsberoende férldngning av QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sakerhet

ALTA IL

Sakerhet och effekt av Alunbrig underséktes i en randomiserad (1:1), 6ppen multicenterstudie (ALTA 1L) pa
275 vuxna patienter med avancerad ALK-positiv NSCLC som inte tidigare hade fatt ndgon ALK-inriktad
behandling. Lamplighetskriterierna tillat rekrytering av patienter med dokumenterad ALK-mutation baserat
pa ett lokalt standardmassigt test och ECOG-funktionsstatus 0-2. Patienterna fick ha upp till en tidigare
behandlingsregim med kemoterapi for den lokalt avancerade eller metastaserade sjukdomen. Neurologiskt
stabila patienter med behandlade eller obehandlade metastaser i centrala nervsystemet (CNS), bland annat
leptomeningeala metastaser, var lampliga. Patienter med pulmonell interstitiell lungsjukdom,
lakemedelsrelaterad pneumonit eller stralningspneumonit i anamnesen exkluderades.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa Alunbrig i dosen 180 mg en gang dagligen med en
inledande 7-dagarsperiod med 90 mg en gang dagligen (n = 137) eller krizotinib 250 mg peroralt tva
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ganger dagligen (n = 138). Randomiseringen stratifierades efter hjarnmetastaser (narvarande, inte
narvarande) och tidigare anvandning av kemoterapi for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom (ja,
nej).

De patienter i krizotinibgruppen vars sjukdom progredierade erbj6ds att ga dver till behandling med
Alunbrig. Av de 121 patienter som randomiserats till krizotinib och som avbrutit studien vid tidpunkten fér
den slutliga analysen, hade 99 patienter (82 %) darefter fatt behandling med en ALK-tyrosinkinashammare
(TKI) och 80 patienter (66 %) med Alunbrig, vilket inkluderar 65 patienter (54 %) som gick 6ver inom ramen
for studien.

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

Baslinjedemografi och sjukdomskaraktaristika i ALTA 1L var: medianalder 59 ar (27 till 89 ar; 32 % 65 ar
eller aldre), 59 % kaukasier och 39 % asiater, 55 % kvinnor, 39 % med ECOG-poang 0 och 56 % med
ECOG-poang 1, 58 % hade aldrig rokt, 93 % i stadium IV av sjukdomen, 96 % adenokarcinombhistologi, 30 %
med metastaser i CNS vid utgangslaget, 14 % med tidigare stralbehandling av hjarnan och 27 % med
tidigare kemoterapi. Stallen for extratorakala metastaser ar bland annat hjarnan (30 % av patienterna),
skelettet (31 % av patienterna) och levern (20 % av patienterna). Medianen av relativ dosintensitet var

97 % for Alunbrig och 99 % for krizotinib.

Vid den primara analysen, som utférdes vid en medianuppféljningstid pa 11 manader i
Alunbrig-gruppen,uppnadde ALTA 1L-studien det primara effektmattet och uppvisade enligt BIRC en
statistiskt signifikant forbattring av PFS.

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

Resultaten av den i protokollet specificerade analysen efter den sista kontakten med den sista patienten
den 29 januari 2021, utford vid en uppféljningstid pa i median 40,4 manader i Alunbrig-gruppen,

presenteras nedan.

Tabell 4: Effektresultat i ALTA IL (ITT-population)

Effektparametrar Alunbrig Krizotinib
n =137 n=138

Medianuppféljningsti 40,4 15,2

d (m&nader)® (intervall: 0,0-52,4) (intervall: 0,1-51,7)

Priméra effektparametrar

PFS (BIRC)

Antal patienter med 73 (53,3 %) 93 (67,4 %)

intraffade handelser,

n (%)

Progressiv sjukdom, 66 (48,2 %)b 88 (63,8 %)°

n (%)
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Effektparametrar Alunbrig Krizotinib
n=137 n=138
Dadsfall, n (%) 7(5,1 %) 5(3,6 %)

Median (i manader)
(95 % KiI)

24,0 (18,5; 43,2)

11,1 (9,1; 13,0)

Riskkvot (95 % Ki)

0,48 (0,35; 0,66)

Log-rank p-véirdeOI

< 0,0001

Sekundéra effektparametrar

Bekraftad objektiv responsfrekvens (BIRC)

Patienter som svarat 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
pa behandling, n (%) (66,3; 81,5) (53,7; 70,4)
(95 % Kil)
p-varde®€ 0,0330

Komplett 24,1 % 13,0 %
respons, %

Partiell respons, 50,4 % 49,3 %
%

Den bekraftade responsens varaktighet (BIRC)

Median (manader)
(95 % KiI)

33,2 (22,1; EV)

13,8 (10,4; 22,1)

Total 6verlevnad'

Antal intraffade
handelser, n (%)

41 (29,9 %)

51 (37,0 %)

Median (i manader)
(95 % KiI)

EU (EU, EU)

EU (EU, EU)

Riskkvot (95 % Kil)

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

Log-rank p-véirdeo|

0,3311

Total overlevnad vid
36 manader

70,7 %

67,5 %

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

Resultaten i tabellen baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten den

29 januari 2021

2 uppféljningens varaktighet for hela studien

® inkluderar 3 patienter med palliativ stralbehandling av hjarnan

Cinkluderar 9 patienter med palliativ str&lbehandling av hjarnan

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

€ Frén ett Cochran Mantel-Haenszel-test

f patienter | krizotinibgruppen vars sjukdom progredierat erbjods att ga éver till behandling med Alunbrig.
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Bild 1: Kaplan-Meier-kurva fér progressionsfri dverlevnad enligt BIRC i ALTA 1L
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Resultaten i diagrammet baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten
den 29 januari 2021

BIRC:s bedémning av intrakraniell effekt enligt RECIST v1.1 hos patienter med hjarnmetastaser och
patienter med matbara hjarnmetastaser (= 10 mm i langsta diameter) vid utgangslaget sammanfattas i

tabell 5.

Tabell 5: Intrakraniell effekt hos patienter i ALTA 1L, utvarderad av BIRC

Effektparametrar Patienter med matbara hjarnmetastaser vid utgangslaget
Alunbrig Krizotinib
n=18 n=23
Bekraftad intrakraniell objektiv responsfrekvens
Patienter som svarat pa 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)
behandling, n (%) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
(95 % Kil)
p_vérdea,b 0,0014
Komplett respons % 27,8 % 0,0 %
Partiell respons % 50,0 % 26,1 %
Den bekréftade intrakraniella objektiva responsens varaktighet®
Median (manader) 27,9 (5,7; EU) 9,2 (3,9; EU)
(95 % KI)
Patienter med hjarnmetasaser vid utgangslaget
Alunbrig Krizotinib
n =47 n =49
Bekraftad intrakraniell objektiv responsfrekvens
Patienter som svarat pa 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
behandling, n (%) (50,7; 79,1) (5,9; 27,2)
(95 % Kil)
p-vérdea'b < 0,0001
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Effektparametrar Patienter med matbara hjarnmetastaser vid utgangslaget
Alunbrig Krizotinib
n=18 n=23
Komplett respons (%) 44,7 % 2,0%
Partiell respons (%) 21,3 % 12,2 %
Den bekraftade intrakraniella responsens varaktighet®
Median (manader) 27,1(16,9; 42,8) 9,2 (3,9; EU)
(95 % KI)
Intrakraniell PFS®
Antal patienter med intraffade 27 (57,4 %) 35(71,4 %)
handelser, n (%)
Progressiv sjukdom, 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)'
n (%)
Dédsfall, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Median (i manader) (95 % KI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,5(3,7;7,5)
Riskkvot (95 % KI) 0,29 (0,17; 0,51)
Log-rank p-vérde? < 0,0001

Kl = konfidensintervall; EU = ej uppskattningsbar

Resultaten i tabellen baseras pa slutlig effektanalys efter den sista kontakten med den sista patienten den
29 januari 2021

3 Stratifierat efter forekomst av tidigare kemoterapi for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom for
log-rank-test respektive Cochran Mantel-Haenszel-test

b Fran ett Cochran Mantel-Haenszel-test

© Matt fran det datum da intrakraniell respons férst bekraftades fram till datumet for intrakraniell
sjukdomsprogression (nya intrakraniella lesioner, 6kad diameter pa intrakraniell mallesion med = 20 % fran
nadir eller otvetydig progression av annan intrakraniell lesion &n mallesionen) eller déd eller censurering

d Matt frén randomiseringsdatumet fram till datumet for intrakraniell sjukdomsprogression (nya
intrakraniella lesioner, 6kad diameter pa intrakraniell mallesion med = 20 % fran nadir eller otvetydig
progression av annan intrakraniell lesion &n mallesionen) eller déd eller censurering.

€ Inkluderar 1 patient med palliativ stralbehandling av hjarnan

FInkluderar 3 patienter med palliativ stralbehandling av hjarnan
ALTA

Alunbrigs sakerhet och effekt underséktes i en randomiserad (1:1), ppen multicenterstudie (ALTA) pa

222 vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad ALK-positiv NSCLC som hade progredierat pa
krizotinib. Lamplighetskriterierna tillat rekrytering av patienter med dokumenterad ALK-mutation baserat pa
ett validerat test, ECOG-funktionsstatus 0-2, samt tidigare kemoterapi. Dessutom inkluderades patienter
med metastaser i centrala nervsystemet (CSN) under forutsattning att de var neurologiskt stabila och inte
behdvde hdgre dos kortikosteroider. Patienter med pulmonell interstitiell lungsjukdom eller
lakemedelsrelaterad pneumonit i anamnesen exkluderades.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att f& Alunbrig antingen som 90 mg en gang dagligen
(90 mg-regimen, n = 112), eller 180 mg en gang dagligen med en inledande 7-dagarsperiod pa 90 mg en
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gang dagligen (180 mg-regimen, n = 110). Medianuppfdljningstiden var 22,9 manader. Randomiseringen
stratifierades efter hjarnmetastaser (fanns, fanns inte) och basta tidigare respons pa krizotinibbehandling
(komplett eller partiell respons, all 6vrig respons/okand).

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

Baslinjedemografi och sjukdomskaraktaristika i ALTA var: medianalder 54 ar (18 till 82; 23 % 65 ar eller
aldre), 27 % kaukasier och 31 % asiater, 57 % kvinnor, 36 % med ECOG-poang 0 och 57 % med
ECOG-poang 1, 7 % med ECOG-poang 2, 60 % hade aldrig rokt, 35 % var f.d. rékare, 98 % i stadium 1V,

97 % adenokarcinom och 74 % tidigare kemoterapi. De vanligaste stallena for extratorakala metastaser var
hjarnan med 69 % (av vilka 62 % tidigare fatt strdlbehandling mot hjarnan), skelettet med 39 % och levern
med 26 %.

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

Tabell 6: Effektresultat i ALTA (ITT-population)

Effektparameter Provarens bedémning IRC:s bedémning
90 mg-regim* 180 mg-regimJr 90 mg-regim* 180 mg-regimJr

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

12 manaders
overlevnad (%)

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

*vid 90 mg en gang dagligen

180 mg en gang dagligen med inledande 7 dagars-period pa 90 mg en gang daglige
*confidensintervall for prévarbeddmd ORR ar 97,5 % och for ORR bedémd av ICR 95 %
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Bild 2: Av provaren bedémd éverlevnad utan systemisk progression: ITT-population per behandlingsarm

(ALTA)
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Behandlingsgrupp:

— — — - 90 mg-regim*
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Foérkortningar: ITT = Intention-to-treat

Anm: Progressionsfri dverlevnad definierades som tid fran behandlingsinsattning till det datum da
sjukdomsprogression forst visade sig, alternativt dodsfall, beroende pa vilket som intréffade forst.

*90 mg en gang dagligen

180 mg en gang dagligen med inledande 7 dagars-period pa 90 mg en gang dagligen
Den oberoende granskningskommitténs bedémning av intrakraniell ORR och den intrakraniella responsens
varaktighet hos patienter i ALTA som hade méatbara hjarnmetastaser vid utgangslaget (storsta

diameter = 10 mm) sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: Intrakraniell effekt i ALTA hos patienter med méatbara hjarnmetastaser vid utgangslaget

Patienter med méatbara hjarnmetastaser vid utgdngslaget
IRC-bedémd effektparameter 90 mg-regim* 180 mg-regim!

(n = 26) (n=18)
Intrakraniell objektiv responsfrekvens
(%) (50 %) (67 %)
95 % K (30; 70) (41, 87)
Intrakraniell sjukdomskontroll, frekvens
(%) (85 %) (83 %)
95 % Kl (65; 96) (59; 96)
Intrakraniell respons, varaktighet:c
Median (manader) 9,4 16,6
95 % K (3,7; 24,9) (3,7; EU)

% KI = konfidensintervall; EU = ej uppskattningsbar

*90 mg en gang dagligen

180 mg en gang dagligen med inledande 7 dagars-period pa 90 mg en gang dagligen

Hntraffade handelser omfattade intrakraniell sjukdomsprogression (nya lesioner, 6kad diameter pa
intrakraniell mallesion med = 20 % fran nadir, eller otvetydig progression av annan intrakraniell lesion &n

mallesionen) eller dod.
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Hos patienter som hade hjarnmetastaser vid utgangslaget var frekvensen for intrakraniell sjukdomskontroll
77,8 % (95 % Kl 67,2-86,3) i 90 mg-armen (n = 81) och 85,1 % (95 % Kl 75-92,3) i 180 mg-armen (n = 74).

Studie 101

| en separat dosfinnande studie fick 25 patienter med ALK-positiv NSCLC som progredierat pa krizotinib
Alunbrig i dosen 180 mg en gang dagligen med 7-dagars inledning pa 90 mg en gang dagligen. Av dessa
fick 19 patienter en av prévaren beddmd bekraftad objektiv respons (76 %; 95 % KI: 55, 91) och
KM-estimatet fér responsens medianduration var bland dessa 19 patienter 26,1 manader (95 % Kl: 7,9;
26,1). Median-PFS enligt KM var 16,3 manader (95 % Kl: 9,2; EU) och sannolikheten fér 12 manaders
6verlevnad var 84,0 % (95 % Kl: 62,8; 93,7).

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

Absorption

Efter administrering av en peroral engangsdos brigatinib (30-240 mg) i studie 101 var mediantiden till

hogsta koncentration (Tmax) 1-4 timmar efter dosen. Efter en engdngsdos och vid steady state var den

systemiska exponeringen dosproportionell inom dosintervallet 60-240 mg en gang dagligen. En viss
ackumulering observerades vid upprepad dosering (geometriskt medelvarde fér ackumuleringskvot: 1,9 till
2,4). Geometriskt medelvarde for Cmax vid steady state for brigatinib i doser om 90 mg och 180 mg en

gang dagligen var 552 respektive 1 452 ng/ml, och motsvarande AUCO_T var 8 165 respektive 20 276 h x

ng/ml. Brigatinib ar substrat for transportproteinerna P-gp och BCRP.

Hos friska forsokspersoner gav en fettrik maltid en minskning av Cmax for brigatinib med 13 % utan nagon

effekt pa AUC, jamfort med hos deltagare som fastat under natten. Brigatinib kan administreras med eller
utan foda.

Distribution
Brigatinib uppvisade mattlig bindning (91 %) till humana plasmaproteiner. Bindningen var inte

koncentrationsberoende. Kvoten for blod-plasma-koncentrationen var 0,69. Hos patienter som fick
brigatinib 180 mg en gang dagligen var det geometriska medelvardet fér skenbar distributionsvolym (VZ/F)

for brigatinib vid steady state 307 |, vilket visar pa en mattlig distribution ut i vavnaderna.
Metabolism

In vitro-studier har visat att brigatinib framst metaboliseras av CYP2C8 och CYP3A4, och i betydligt mindre
utstrackning av CYP3AS5.

Efter peroral administrering av en engangsdos om 180 mg [14C]brigatinib till friska férsdkspersoner var
N-demetylering och cysteinkonjugering de tva viktigaste metabola elimineringsvégarna. | urin och feces
sammantaget utsdndrades 48 % av den radioaktiva dosen som oférandrat brigatinib. 27 % som
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N-desmetylbrigatinib (AP26123) och 9,1 % som brigatinibcysteinkonjugat. Oférandrat brigatinib utgjorde
den stérsta cirkulerande radioaktiva komponenten (92 %) tillsammans med AP26123 (3,5 %), den primara
metabolit som ocksa observerades in vitro. Vid steady state var plasma-AUC fér AP26123 hos

patienterna < 10 % av brigatinibexponeringen. | kinas- och cellanalyser in vitro hammade metaboliten,
AP26123, ALK med en ungefar 3 ganger lagre potens an brigatinib.

Eliminering

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

Den viktigaste utséndringsvagen for brigatinib ar via feces. Hos sex friska manliga forséksdeltagare som

fick en peroral dos pa 180 mg [14C]brigatinib aterfanns 65 % av den administrerade dosen i feces och 25 %
i urinen. Oférandrat brigatinib utgjorde 41 % respektive 86 % av den totala radioaktiviteten i feces och urin.
Rterstoden utgjordes av metaboliter.

Specifika populationer

Nedsatt leverfunktion

Brigatinibs farmakokinetik beskrevs hos friska forsékspersoner med normal leverfunktion (Child-Pugh

klass A, n = 6), mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, n = 6), eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C, n = 6). Brigatinibs farmakokinetik var likartad mellan friska férsdékspersoner med
normal leverfunktion och patienter med Iatt (Child-Pugh klass A) eller mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt

leverfunktion. Obundet AUCO-INF var 37 % hégre hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion

(Child-Pugh klass C) jamfért med hos friska forsdékspersoner med normal leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for brigatinib ar likartad mellan patienter med normal njurfunktion och patienter med latt
eller mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR = 30 ml/min) baserat pa resultaten fran

populationsfarmakokinetiska analyser. | en farmakokinetisk studie var obundet AUC 94 % hogre hos

0-INF
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min, n = 6) an hos patienter med normal
njurfunktion (eGFR = 90 ml/min, n = 8) (se avsnitt Dosering).

Etnicitet och kon

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

Alder, kroppsvikt och albuminkoncentration

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

Prekliniska uppgifter

Vid sakerhetsfarmakologiska studier av brigatinib sags en risk for pulmonella effekter (férandrad
andningsfrekvens; 1-2 ganger Cmax hos manniska), kardiovaskulara effekter (férandrad hjartfrekvens och
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blodtryck; vid 0,5 ganger Cmax hos manniska), samt renala effekter (minskad njurfunktion; vid 1-2,5 ganger

Cmax hos manniska), men visade inte pa ndgon risk fér QT-forlangning eller neurofunktionella effekter.

Biverkningar hos djur vid exponeringsnivaer som motsvarar den kliniska exponeringen och kan vara
relevanta for klinisk anvandning var foljande: gastrointestinala organ, benmarg, dgon, testiklar, lever,
njurar, skelett och hjarta. Dessa effekter gick i allmanhet tillbaka under aterhamtningsperioden utan
behandling; dock var effekterna pa égon och testiklar noterbara undantag med bristande aterhamtning.
Vid studier av upprepad dosering noterades lungférandringar (alveolara foam-makrofager) hos apa

vid = 0,2 ganger x AUC hos manniska. Férandringarna var dock minimala och motsvarade dem som
rapporterades som bakgrundsfynd hos apor som inte tidigare behandlats. Man sag inga kliniska tecken pa
respiratorisk distress hos dessa apor.

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med brigatinib.

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

Brigatinib kan férsamra fertiliteten hos handjur. Testikelbiverkningar observerades i djurstudier av
upprepad dosering. Hos ratta sags lagre vikt hos testiklar, sadesblasor och prostata, samt degeneration av
tubuli. Dessa effekter gick inte tillbaka under aterhamtningsperioden. Hos apor sags mindre testiklar
samtidigt med mikroskopisk evidens pad hypospermatogenes. Dessa effekter gick tillbaka under
aterhamtningsperioden. Totalt sett uppstod dessa effekter pa handjurens kénsorgan hos rattor och apor vid
exponeringar pa = 0,2 ganger den AUC som observeras hos patienter vid dosen 180 mg en gang dagligen.
Inga uppenbara biverkningar pa hondjurens kénsorgan observerades i studier av allmantoxicitet hos ratta
och apa.

I en studio av embryofetal utveckling dar draktiga rattor fick dagliga doser brigatinib under organogenesen,
sags dosrelaterade skelettmissbildningar vid sa laga doser som ungefar 0,7 ganger exponeringen hos
manniska matt som AUC vid dosen 180 mg en gang dagligen. Bland annat observerades embryoddd, lagre
fostervikt och skelettférandringar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Alunbrig 30 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg brigatinib.

Hjdlpdmne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 56 mg laktosmonohydrat.

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

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

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

Hjalpdmne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 336 mg laktosmonohydrat.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Tablettkarna

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

Tablettdragering
Talk

Makrogol
Polyvinylalkohol
Titandioxid

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Patienterna ska instrueras att forvara behallaren med torkmedel i burken och inte svélja den.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).
Alunbrig 30 mq filmdragerade tabletter

Runda, vita till benvita filmdragerade tabletter, diameter cirka 7 mm, med "U3” inpraglat pa ena sidan och
slata pa andra sidan.

Alunbrig 90 mq filmdragerade tabletter
Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter, 1angd cirka 15 mm, med "U7” inpraglat pa ena sidan och
slata pa andra sidan.

Alunbrig 180 mg filmdragerade tabletter
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Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter, 1dngd cirka 19 mm, med "U13” inpraglat pa ena sidan och
slata pa andra sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 30 mg Runda, vita till benvita, diameter cirka 7 mm, med "U3” inpraglat pa ena sidan
och slata pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, 11973:58, F

56 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 90 mg Ovala, vita till benvita, 1angd cirka 15 mm, med "U7” inpraglat pa ena sidan och
slata pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, 35917:18, F

7 tablett(er) blister, tillhandahélls ej

Filmdragerad tablett 180 mg Ovala, vita till benvita, Iangd cirka 19 mm, med "U13” inpraglat pa ena sidan
och slata pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, 47888:99, F

Filmdragerad tablett 90 mg + 180 mg Ovala, vita till benvita filmdragerade tabletter, langd cirka 15 mm,
med "U7” inpraglat pa ena sidan och slata pa andra sidan.

28 tablett(er) blister, 47888:99, F

Féljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:

Filmdragerad tablett 30 mg
Filmdragerad tablett 90 mg
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