VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

Alunbrig 30 mg filmuhudadar toflur
Alunbrig 90 mg filmuhudadar toflur
Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
2. INNIHALDSLYSING

Alunbrig 30 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af brigatinibi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 56 mg af laktosaeinhydrati.

Alunbrig 90 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 168 mg af laktésaeinhydrati.

Alunbrig 180 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 336 mg af laktosacinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Alunbrig 30 mg filmuhudadar t6flur

Hyvitar eda beinhvitar, kringléttar filmuhtdadar toflur, u.p.b. 7 mm ad lengd, aletradar med ,,U3“ a
annarri hlidinni en audar 4 hinni hlidinni.

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar t6flur
Hyvitar eda beinhvitar, spordskjulaga filmuhtudadar toflur, u.p.b. 15 mm ad lengd, aletradar meo ,, U7 &
annarri hlidinni en audar 4 hinni hlidinni.

Alunbrig 180 mg filmuhtdadar toflur
Hyvitar eda beinhvitar, spordskjulaga filmuhtdadar toflur, u.p.b. 19 mm ad lengd, aletradar med ,,U13*
4 annarri hlidinni en audar & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Alunbrig er &tlad til einlyfjamedferdar handa fullordnum sjuklingum med langt gengid ALK-jakvaett
(anaplastic lymphoma kinase positive) lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC),

sem ekki hafa 40ur fengid medferd med ALK-hemli.

Alunbrig er &tlad til einlyfjamedferdar handa fullordnum sjuklingum med langt gengid ALK-jakvaett
lungnakrabbamein, NSCLCsem 4dur hafa fengid medferd med crizotinibi.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med

Alunbrig.

Adur en medferd med Alunbrig er hafin parf ad liggja fyrir ad NSCLC-krabbameinid sé ALK-jakvztt.
Gild ALK-greining er naudsynleg pegar velja skal sjiklinga med NSCLC-krabbamein sem eru
ALK-jakveaedir (sja kafla 5.1). Mat 4 ALK-jakvadu NSCLC-krabbameini skal framkvaema 4
rannsoknarstofu par sem synt hefur verid fram 4 feerni vid notkun hinnar sérstoku teekni sem beitt er.

Skammtar

Réolagour upphafsskammtur af Alunbrig er 90 mg einu sinni 4 solarhring 1 sjo daga, og eftir pad
180 mg einu sinni a s6larhring.

Ef hl¢ er gert 4 medferd med Alunbrig 1 14 daga eda lengur af 60rum astzedum en vegna aukaverkana
skal hefja medferd 4 ny med 90 mg einu sinni a sélarhring i sj6 daga adur en sa skammtur sem poldist

adur er gefinn 4 ny.

Ef skammtur gleymist eda uppkost eiga sér stad eftir ad skammtur er tekinn skal ekki gefa
vidbotarskammt heldur taka naesta skammt & aatludum tima.

Meodfero skal halda afram eins lengi og hun skilar drangri.

Skammtaadlégun

Hugsanlega parf ad gera hlé 4 skommtum og/eda minnka skammta, med hlidsjon af 6ryggi og poli
hvers einstaklings fyrir sig.

Stigminnkandi skammtar fyrir Alunbrig eru teknir saman i t6flu 1.

Tafla 1: Radlagoir stigminnkandi skammtar fyrir Alunbrig

solarhring

sinni 4 solarhring

sinni 4 solarhring

Skammtastaero Stigminnkandi skammtar
Fyrsta Onnur Pridja
skammtaminnkun skammtaminnkun skammtaminnkun
90 mg einu sinni 4 minnkid 1 60 mg einu | stodvid medferd med | & ekki vid
solarhring sinni & s6larhring lyfinu fyrir fullt og allt
(fyrstu sj6 dagarnir)
180 mg einu sinni & minnkid i 120 mg einu | minnkid 1 90 mg einu | minnkid i 60 mg einu

sinni 4 solarhring

Ef sjuklingur polir ekki 60 mg skammt einu sinni & so6larhring skal heetta medferd med Alunbrig fyrir

fullt og allt.

Radleggingar um skammtabreytingar fyrir Alunbrig vegna aukaverkana ma finna i toflu 2.




Tafla 2: Raolagoar skammtabreytingar fyrir Alunbrig vegna aukaverkana

Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Millivefslungna-
sjukdéomur
(ILD)/lungnaboélga

Afstigi 1

Ef aukaverkun kemur fram a fyrstu

sj0 dogum medferdar skal gera hlé 4 meodferd
med Alunbrig par til upphafsgildum hefur
verid nao, sidan skal halda medferd afram
med sama skammti og ekki auka hann i

180 mg einu sinni & solarhring.

Ef millivefslungnasjukdomur/ lungnabodlga
kemur fram eftir fyrstu sjo daga medferdar
skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verio nad, sidan skal
halda medferd afram med sama skammti.
Ef millivefslungnasjukdomur/ lungnabodlga
kemur aftur fram skal stodva medferd med
Alunbrig fyrir fullt og allt.

Afstigi 2

Ef millivefslungnasjikdomur/ lungnabolga
kemur fram 4 fyrstu sj6 dogum medferdar
skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verio nad, sidan skal
halda medferd afram med nasta skammiti
fyrir nedan eins og kemur fram i t6flu 1 og
ekki auka hann i 180 mg einu sinni a
solarhring.

Ef millivefslungnasjukdomur/ lungnabodlga
kemur fram eftir fyrstu sjo daga medferdar
skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verid nad. Sidan skal
halda medferd med Alunbrig afram med
naesta skammti fyrir nedan eins og kemur
fram i toflu 1.

Ef millivefslungnasjikdomur/ lungnabolga
kemur aftur fram skal stodva medferd med
Alunbrig fyrir fullt og allt.

Af stigi 3 eda 4

Stoova skal medferd med Alunbrig fyrir fullt
og allt.




Aukaverkun Alvarleiki* Skammtabreyting
Haprystingur Haprystingur af stigi 3 | ¢ Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til

(Slagbilsprystingur haprystingur hefur nao stigi < 1

> 160 mmHg eda (slagbilsprystingur < 140 mmHg og

panbilsprystingur panbilsprystingur < 90 mmHg), og halda

> 100 mmHg, porf a medferd sidan afram med sama skammti.

leeknisfredilegu e Efhaprystingur af stigi 3 kemur aftur fram

inngripi, fleiri en eitt skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til

blodprystingslekkand haprystingur hefur nad stigi < 1 og halda

i lyfnotad, eda porf 4 me0ferd sidan afram med naesta skammti fyrir

kroftugri medferd en nedan eins og kemur fram i toflu 1 eda stoova

hefur verid notud medferd med Alunbrig fyrir fullt og allt.

fram til pessa)

Héprystingur af stigi 4 | ¢ Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til

(lifshettulegar héprystingur hefur n4o stigi < 1

afleidingar, porf & (slagbilsprystingur < 140 mmHg og

bradu inngripi) panbilsprystingur < 90 mmHg), og halda
meoferd sidan afram med nasta skammti
fyrir nedan eins og kemur fram 1 t6flu 1 eda
stodva medferd med Alunbrig fyrir fullt og
allt.

e  Efhaprystingur af stigi 4 kemur aftur fram
skal stodva medferd med Alunbrig fyrir fullt
og allt.

Heagtaktur Hagtaktur med e  Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
(hjartslattartioni einkennum haegslattur er ordinn einkennalaus eda par til
leegri en hjartslattartioni i hvild er 60 sl6g/min. eda

60 sl6g/min.)

haerri.

Ef medferd med lyfi sem gefid er samhlida
og vitad er ad getur valdid heegtakti er
stodvud eda skammti pess breytt skal halda
afram medferd med Alunbrig 1 sama skammti
pegar haegslattur er aftur ordinn einkennalaus
e0a par til hjartslattartioni i hvild er

60 slog/min. eda heerri.

Ef ekki er verid ad gefa samhlidoa medferd
med lyfi sem vitad er ad getur valdid
haegtakti, eda ef medferd med sliku lyfi er
ekki stodvud eda skammti pess breytt skal
halda afram medferd med Alunbrig med
naesta skammti fyrir nedan eins og kemur
fram i toflu 1 pegar haegslattur er aftur ordinn
einkennalaus eda par til hjartslattartioni i
hvild er 60 sl6g/min. eda haerri.




Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Hegtaktur med
lifshaettulegum
afleidingum, porf a
bradu inngripi

Ef medferd med lyfi sem gefid er samhlida
og vitad er ad getur valdid heegtakti er
stodvud eda skammti pess breytt skal halda
afram meodferd med Alunbrig med nasta
skammti fyrir nedan eins og kemur fram i
toflu 1 pegar haegslattur er aftur ordinn
einkennalaus eda par til hjartslattartioni i
hvild er 60 slog/min. eda heerri. Fylgjast skal
ort med hjartslattartioni eins og vid a
samkvamt kliniskum dbendingum.

Stodva skal medferd med Alunbrig fyrir fullt
og allt ef ekki er um ad reeda annad lyf sem
gefid er samhlida og vitad er ad getur valdid
einkennunum.

Ef einkenni koma fram aftur skal stodva
medferd med Alunbrig fyrir fullt og allt.

Heekkun
kreatinkinasa (CPK)

Heekkun kreatinkinasa
af stigi 3 eda 4

(> 5,0 x efri
vidomidunarmdrk) med
verkjum eda mattleysi
i voOvum af stigi > 2

Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
haekkun kreatinkinasa af stigi < 1

(£2,5 x efri viomidunarmork) eda
upphafsgildum hefur verio nad, sidan skal
halda medferd afram med sama skammti.
Ef haekkun kreatinkinasa af stigi 3 eda 4 med
verkjum eda mattleysi i vodvum af stigi > 2
kemur aftur fram skal stodva medferd med
Alunbrig par til hekkun kreatinkinasa af
stigi < 1 (<£2,5 x efri viomidunarmork) eda
upphafsgildum hefur verid nad, sidan skal
halda afram medferd med naesta skammiti
fyrir nedan eins og kemur fram i t6flu 1.

Haekkun & lipasa eda
amylasa

Hazkkun lipasa eda e  Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
amylasa af stigi 3 stigi < 1 (£ 1,5 x efri viomiOunarmdork) eda
(> 2,0 x efri upphafsgildum hefur verid nao, sidan skal
vidomidunarmark) halda medferd afram med sama skammti.

e  Ef heekkun lipasa eda amylasa af stigi 3
kemur aftur fram skal gera hlé a medferd
med Alunbrig par til stigi <1 (< 1,5 x efri
vidmidunarmork) eda upphafsgildum hefur
verid naod, sidan skal halda afram medferd
med nasta skammti fyrir nedan eins og
kemur fram i toflu 1.

Haekkun lipasa eda e  Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
amylasa af stigi 4 stigi < 1 (£ 1,5 % efri viomidunarmérk) hefur
(> 5,0 x efri verid nao, sidan skal halda afram meodferd
vidmidunarmork) med naesta skammti fyrir nedan eins og

kemur fram i toflu 1.

Eiturhrif 4 lifur

Haekkun 4 alanin-
aminoétransferasa
(ALAT) eda aspartat-
aminoétransferasa
(ASAT) af stigi >3
(> 5,0 x efri
vidmidunarmdrk) par
sem bilirubin er

<2 xefri
vidomidunarmork

Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum eda gildum sem eru minni
e0a jofn og 3 x efri viomidunarmork hefur
verid naod, sidan skal halda afram meodferd
med neesta skammti fyrir nedan eins og
kemur fram i téflu 1.




Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Haekkun & alanin-
aminoétransferasa
(ALAT) eda aspartat-
aminoétransferasa
(ASAT) af stigi > 2
(>3 xefri
vidmidunarmdrk) par
sem heildarhaekkun
bilirbins er > 2 x efri
vidomidunarmork og
ekki er um gallteppu
e0a bldolysu ad raeda

Stoova skal medferd med Alunbrig fyrir fullt
og allt.

Blodsykurshaekkun

Afstigi 3 (haerra en
250 mg/dl eda

13,9 mmol/1) eda
heaerra

Ef ekki er haegt ad na fullnaegjandi
blodsykursstjorn med bestu leknismedferd
skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til
fullneegjandi blodsykursstjorn hefur naost.
begar pvi hefur verio nad skal annadhvort
halda medferd med Alunbrig afram med
naesta skammti fyrir nedan eins og kemur
fram i toflu 1 eda stoova medferd fyrir fullt
og allt.

Sjontruflanir

Afstigi 2 eda 3

Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
stigi 1 eda upphafsgildum hefur verid nao,
sidan skal halda afram medferd med nasta
skammti fyrir nedan eins og kemur fram i
toflu 1.

Afstigi 4

Stoova skal medferd med Alunbrig fyrir fullt
og allt.

Adrar aukaverkanir

Af stigi 3

Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verid nad, sidan skal
halda medferd afram med sama skammti.
Ef einkenni af stigi 3 koma aftur fram skal
gera hlé & medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verid nad, sidan skal
halda afram medferd med naesta skammti
fyrir nedan eins og kemur fram i t6flu 1 eda
stodva medferd med lyfinu fyrir fullt og allt.

Af stigi 4

Gerid hlé 4 medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verid nad, sidan skal
halda afram medferd med nasta skammiti
fyrir nedan eins og kemur fram 1 toflu 1.

Ef einkenni af stigi 4 koma aftur fram skal
stodva medferd med Alunbrig par til
upphafsgildum hefur verid nad, sidan skal
halda afram medferd med nasta skammiti
fyrir nedan eins og kemur fram i to6flu 1 eda
stodva medferd med lyfinu fyrir fullt og allt.

vidmidunarmork

bpm = slég & minttu; CPK = kreatinkinasi; DBP = panbilsprystingur; SBP = slagbilsprystingur; ULN = efri

*Stig 1 samremi vid viomid Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna fyrir aukaverkanir (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events. utgafu 4.0 (NCI CTCAE v4)).




Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

bau takmorkudu gégn sem liggja fyrir um 6ryggi og verkun Alunbrig hja sjuklingum 65 ara og eldri
benda ekki til pess ad skammtaadlogunar sé porf hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.8). Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 85 ara.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun Alunbrig hja sjuklingum med veega (Child-Pugh flokkur A) eda
midlungsmikla (Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi. Radlagt er ad gefa sjuklingum med
alvarlega (Child-Pugh flokkur C) skerdingu 4 lifrarstarfsemi minnkadan upphafsskammt af Alunbrig
sem hér segir: 60 mg einu sinni a sélarhring fyrstu sjo dagana, og eftir pad 120 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun Alunbrig hja sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (aztladur gauklasiunarhradi (eGFR) > 30 ml/min.). R40lagt er ad gefa sjuklingum med
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (aaetladur gauklasiunarhradi < 30 ml/min.) minnkadan
upphafsskammt af Alunbrig sem hér segir: 60 mg einu sinni & solarhring fyrstu sjo dagana, og eftir pad
90 mg einu sinni 4 solarhring (sja kafla 5.2). Fylgjast parf vandlega med sjiklingum med alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi me0 tilliti til nyrra eda versnandi einkenna fra 6ndunarfaerum sem geta
bent til millivefslungnasjukdoéms/lungnabdlgu (t.d. maedi, hosti o.s.frv.), sérstaklega i fyrstu viku
meodferdar (sja kafla 4.4).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Alunbrig hja sjuklingum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Alunbrig er til inntdku. Gleypa a téflurnar heilar med vatni. Alunbrig ma taka med eda an matar.

Fordast skal ad neyta greipaldins eda greipaldinsafa pvi pad getur aukid plasmapéttni brigatinibs (sja
kafla 4.5).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Aukaverkanir 4 lungu

Alvarlegar, lifshettulegar og banvenar aukaverkanir 4 lungu, par 4 medal einkenni sem samramast
millivefslungnasjukdomi/lungnabolgu, geta komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med Alunbrig
(sja kafla 4.8).

Flestar aukaverkanir 4 lungu komu fram & fyrstu sj6 ddgum medferdar. Aukaverkanir 4 lungu af

stigi 1-2 gengu til baka ef hlé¢ var gert 4 medferd eda vid skammtaadlogun. Med heerri aldri og styttri
tima sem leid milli sidasta skammtsins af crizotinibi og fyrsta skammtsins af Alunbrig (minna en

sj0 dagar) matti sja aukna tioni pessara aukaverkana a lungu. Hafa skal i huga pessa petti pegar
medferd med Alunbrig er hafin. Sjaklingar med s6gu um millivefslungnasjukdoém eda lungnabolgu af
voldum lyfjagjafar voru utilokadir fra lykilrannséknunum.

Sumir sjuklingar fengu lungnabodlgu pegar lengra var 1idid 4 medferdartimann med Alunbrig.



Fylgjast parf vandlega med sjuklingum med tilliti til nyrra eda versnandi einkenna fra éndunarfaerum
(t.d. medi, hosti o.s.frv.), sérstaklega i fyrstu viku medferdar. Meta skal strax merki um lungnabolgu
hja 6llum sjuklingum med versnandi einkenni fra dndunarfeerum. Ef grunur leikur 4 lungnabolgu skal
gera hlé & gjof Alunbrig og meta adrar hugsanlegar orsakir einkennanna (t.d. lungnasegarek, staekkun
@xlis og smitandi lungnabolga). Adlaga skal skammtinn til samraemis (sja kafla 4.2).

Héaprystingur

Haprystingur hefur komid fram hja sjuklingum i medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal reglulega med blodprystingi medan a medferd med Alunbrig stendur. Haprysting skal
medhondla samkvaemt viomidunarreglum um stjorn blodprystings. Hafa skal tidara eftirlit med
hjartslattartioni hja sjuklingum ef ekki er haegt ad fordast samhlida notkun lyfja sem vitad er ad geti
valdid heegtakti. Ef um er ad reda alvarlegan haprysting (> stig 3) skal gera hlé 4 medferd med
Alunbrig par til haprystingur hefur ndd stigi 1 eda upphafsgildi. Adlaga skal skammtinn til samramis
(sja kafla 4.2).

Heegtaktur

Heegtaktur hefur komid fram hja sjuklingum 1 medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8). Geeta skal vartidar
pegar Alunbrig er gefid i samsetningu med 60rum lyfjum sem vitad er ad geta valdid hegtakti.
Fylgjast skal reglulega me0 hjartslattartidni og bl6oprystingi.

Ef haegtaktur med einkennum kemur fram skal gera hl¢ 4 medferd med Alunbrig og meta samhlida
lyfjagjof med lyfjum sem vitad er ad geta valdio hagtakti. Pegar einkenni hafa gengid til baka skal
adlaga skammtinn til samreemis (sja kafla 4.2). Ef lifshattulegur hagtaktur er til stadar, ef ekki er
verid ad gefa samhlida medferd med lyfi sem vitad er ad getur valdid haegtakti eda ef einkenni koma
aftur upp skal haetta medferd med Alunbrig (sja kafla 4.2).

Sjontruflanir

Sjontruflanir hafa komid fram hja sjuklingum i medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8). Sjuklingum skal
radlagt ad tilkynna tafarlaust um einkenni sjontruflana. Ihuga skal ad fa mat augnleeknis og minnka
skammta ef upp koma ny alvarleg einkenni fra augum eda ef slik einkenni versna (sja kafla 4.2).

Heekkuo gildi kreatinkinasa (CPK)

Heekkud gildi kreatinkinasa hafa komid fram hja sjiklingum i medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8).
Radleggja skal sjuklingum ad lata vita af 6llum o6utskyroum verkjum, eymslum eda mattleysi i
voovum. Fylgjast skal reglulega med gildum kreatinkinasa medan 4 medferd med Alunbrig stendur.
Gera skal hlé 4 medferd med Alunbrig med hlidsjon af pvi um hve alvarlega heekkun kreatinkinasa er
a0 raeda og hvort hin tengist vodvaverkjum eda mattleysi, og adlaga skammtinn til samraemis (sja
kafla 4.2).

Heakkun 4 brisensimum

Heekkun 4 amylasa og lipasa hefur komid fram hja sjuklingum i medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal reglulega med gildum lipasa og amylasa medan 4 medferd med Alunbrig stendur. Gera
skal hl¢ 4 medferd med Alunbrig med hlidsjon af pvi um hve alvarlega haekkun er a0 raeda, og adlaga
skammtinn til samraemis (sja kafla 4.2).

Eiturhrif 4 lifur
Heekkun 4 lifrarensimum (aspartataminodtransferasi, alaninaminotransferasi) og bilirubini hefur komid

fram hj4 sjuklingum 1 medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8). Meta skal lifrarstarfsemi, par & medal
ASAT, ALAT og heildarbilirubin, 40ur en medferd med Alunbrig er hafin og sidan 4 2 vikna fresti



fyrstu 3 manudi meodferdarinnar. Eftir pad skal vidhafa reglulegt eftirlit. Gera skal hlé & medferd med
hlidsjon af pvi um hve alvarlega haekkun er ad raeeda, og adlaga skammtinn til samraemis (sja kafla 4.2).

Bl60sykurshekkun

Bl60sykurshaekkun hefur komid fram hja sjuklingum i medferd med Alunbrig. Meta skal fastandi
blodsykur adur en medferd med Alunbrig er hafin og med reglulegu millibili eftir pad. Hefja skal
blodsykurlaekkandi medferd eda hin adldogud eins og 4 parf ad halda. Ef ekki er haegt ad na
fullnaegjandi blodsykursstjorn med bestu leknismedferd skal gera hlé 4 medferd med Alunbrig par til
fullneegjandi blodsykursstjorn hefur nadst. begar einkenni hafa gengid til baka atti ad thuga
skammtaminnkun eins og lyst er i toflu 1, eda ad stddva medferd med Alunbrig fyrir fullt og allt.

Milliverkanir lyfija

Fordast skal notkun Alunbrig samhlida 6flugum CYP3A-hemlum. Ef ekki er unnt ad komast hja
samhlida notkun 6flugra CYP3A-hemla skal minnka skammt Alunbrig Gr 180 mg i 90 mg, eda Gr
90 mg i 60 mg. Pegar medferd med 6flugum CYP3A-hemli hefur verid hatt skal hefja medferd med
Alunbrig 4 ny i peim skammti sem poldist adur en medferd hofst med 6flugum CYP3A-hemli.

Fordast skal notkun Alunbrig samhlida 6flugum og medaldflugum CYP3A-virkjum (sja kafla 4.5).

Ef ekki er unnt a0 komast hja samhlida notkun medaléflugra CYP3A-virkja mé auka skammt Alunbrig
i 30 mg prepum eftir 7 daga medferd med nuverandi skammti af Alunbrig eftir poli, upp i ad hamarki
tvofaldan skammt Alunbrig sem poldist 40ur en medferd med medaldflugum CYP3A-virkja hofst.
begar medferd med medaloflugum CYP3A-virkja hefur verid heett skal hefja medferd med Alunbrig &
ny i peim skammti sem poldist adur en medferd med medaldflugum CYP3A-virkja hofst.

Ljosnemi og ljosskinnproti

Neaemi fyrir sélarljosi hefur komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med Alunbrig (sja kafla 4.8).
Réoleggja skal sjuklingum ad fordast langvarandi utsetningu fyrir s6larljosi medan & medferd med
Alunbrig stendur og i ad minnsta kosti 5 daga eftir ad medferd er haett. Radleggja skal sjiklingum ad
nota hatt, hlifdarfatnad og breidvirka sélarvorn og varasalva (SPF > 30) gegn ttfjolublaum A
(UVA)/utfiélublaum B (UVB) geislum til varnar gegn hugsanlegum sélbruna pegar peir eru utan dyra.
Ef alvarleg ljosn@misvidbrogd (= 3. stig) koma fyrir skal gera hlé 4 notkun Alunbrig par til pau hafa
gengid til baka a0 fullu. Breyta skal skammtinum til samraemis vid pad (sja kafla 4.2).

Frj6semi

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn sem ekki er
hormonagetnadarvorm medan a medferd med Alunbrig stendur og 1 a.m.k. 4 méanudi eftir sidasta
skammt lyfsins. Radleggja skal karlménnum sem eiga kvenkyns maka 4 barnseignaraldri ad nota
orugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt af Alunbrig
(sja kafla 4.6).

Laktosi

Alunbrig inniheldur laktosaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efni sem geta aukio béttni brigatinibs i plasma

CYP3A-hemlar

{ in vitro rannséknum hefur verid synt fram 4 ad brigatinib er hvarfefni CYP3A4/5. Hj4 heilbrigdum
patttakendum sem fengu endurtekna 200 mg skammta tvisvar a s6larhring af itrakénazoli, sem er
6flugur CYP3A-hemill, samhlida stokum 90 mg skammti af brigatinibi, jokst Cmax brigatinibs um

21 %, AUCo.nrum 101 % (tvofoldun) og AUCo.120 um 82 % (< tvofoldun), samanborid vid 90 mg
skammt af brigatinibi sem gefinn var einn og sér. Fordast skal notkun 6flugra CYP3A-hemla samhlida
Alunbrig, par 4 medal en takmarkast ekki vio, akvedin veirueydandi lyf (t.d. indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sakvinavir), makrolidasyklalyf (t.d. klaritromysin, telitromysin, tréleandomysin), sveppalyf
(t.d. ketokonazdl, vorikonazol) og nefazédon. Ef ekki er unnt ad komast hja samhlida notkun 6flugra
CYP3A-hemla skal minnka skammt Alunbrig um u.p.b. 50 % (p.e. Gr 180 mg i 90 mg, eda Gr 90 mg i
60 mg). Pegar medferd med 6flugum CYP3A-hemli hefur verid heett skal hefja medferd med Alunbrig
any i peim skammti sem poldist 4dur en medferd hofst med 6flugum CYP3A-hemli.

Meoaloflugir CYP3A-hemlar (t.d. diltiazem og verapamil) geta aukid AUC brigatinibs um u.p.b.

40 %, byggt 4 nidurstooum lyfjahvarfalikans a lifedlisfredilegum grunni. Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir Alunbrig samhlida notkun medaldflugra CYP3A-hemla. Fylgjast skal naid med
sjuklingum pegar Alunbrig er gefid samhlida medaloflugum CYP3A-hemlum.

Fordast skal a0 neyta greipaldins eda greipaldinsafa pvi pad getur einnig aukid plasmapéttni
brigatinibs (sja kafla 4.2).

CYP2C8-hemlar

{ in vitro rannséknum hefur verid synt fram 4 ad brigatinib er hvarfefni CYP2CS8. Hja heilbrigdum
patttakendum sem fengu endurtekna 600 mg skammta tvisvar a sélarhring af gemfibrozili, sem er
6flugur CYP2C8-hemill, samhlida stokum 90 mg skammti af brigatinibi, minnkadi Cpax brigatinibs
um 41 %, AUCo.ne um 12 % og AUCo.120 um 15 %, samanborid vid 90 mg skammt af brigatinibi sem
gefinn var einn og sér. Ahrif gemfibrozils 4 lyfjahvorf brigatinibs eru ekki kliniskt marktaek og orsok
minnkadrar Utsetningar brigatinibs er opekkt. Ekki er porf & skammtaadldgun vid samhlida gjof
6flugra CYP2C8-hemla.

P-gp- og BCRP-hemlar

Brigatinib er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) in
vitro. Par sem brigatinib hefur mikla leysni og mikid gegndreepi er ekki buist vid ad homlun & P-gp og
BCRP leidi til kliniskt markteekrar breytingar & altekri Gtsetningu brigatinibs. Ekki er porf a
skammtaadlogun Alunbrig vid samhlida gjof P-gp- og BCRP-hemla.

Efni sem geta dregid ur péttni brigatinibs i plasma

CYP3A-virkjar

Hja heilbrigdum patttakendum sem fengu endurtekna 600 mg skammta einu sinni & s6larhring af
rifampisini, sem er 6flugur CYP3A-virki, samhlida stokum 180 mg skammti af brigatinibi, minnkadi
Cmax brigatinibs um 60 %, AUCo.ne um 80 % (fimmfalt) og AUCo.120 um 80 % (fimmfalt), samanborid
vid 180 mg skammt af brigatinibi sem gefinn var einn og sér. Fordast skal samhlida notkun 6flugra
CYP3A-virki med Alunbrig, par 4 medal en ekki takmarkad vid rifampisin, karbamazepin, fenytdin,
rifabutin, fendbarbital og johannesarjurt.

Medaloflugir CYP3A-virkjar geta minnkad AUC brigatinibs um u.p.b. 50 %, byggt & nidurstddum

lyfjahvarfalikans & lifedlisfredilegum grunni. Fordast skal samhlida notkun medal6flugra
CYP3A-virkja med Alunbrig, par a medal en ekki takmarkad vid efavirenz, médafinil, boésentan,
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etravirin og nafcillin. Ef ekki er unnt ad komast hja samhlida notkun medal6flugra CYP3A-virkja ma
auka skammt Alunbrig i 30 mg prepum eftir 7 daga medferd med niiverandi skammti af Alunbrig eftir
poli, upp 1 ad hamarki tvéfaldan skammt Alunbrig sem poldist 4dur en medferd med medaléflugum
CYP3A-virkja hofst. Pegar medferd med medaloflugum CYP3A-virkja hefur verid heett skal hefja
medferd med Alunbrig & ny i peim skammti sem poldist adur en medferd med medaléflugum
CYP3A-virkja hofst.

Efni sem brigatinib getur haft dhrif 4, hvad vardar plasmapéttni peirra

CYP3A-hvarfefni

{ in vitro rannséknum 4 lifrarpekjufrumum hefur verid synt fram 4 ad brigatinib er virkir fyrir
CYP3A4. Hja sjuklingum med krabbamein laekkadi samhlida gjof endurtekinna 180 mg skammta af
Alunbrig a s6lahring dsamt stokum 3 mg skammti af midazélami til innt6ku, sem er neemt CYP3A
hvarfefni, Cnax midazélams um 16 %, AUCo.wr um 26 % og AUCo.1ast um 30 % midad vid 3 mg
skammt af midazolami til inntdku sem gefid er eitt sér. Brigatinib dregur Gr plasmapéttni lyfja sem
gefin eru samhlida og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A. bvi skal fordast samhlida gjof Alunbrig
med CYP3A-hvarfefnum med prongan leekningalegan studul (t.d. alfentanil, fentanyl, kinidin,
cyklosporin, sirdlimus, takrélimus) par sem verkun peirra getur minnkad.

Alunbrig kann einnig ad virkja 6nnur ensim og flutningsprotein (t.d. CYP2C, P-gp) med sama heetti og
virkjun CYP3A 4 sér stad (t.d. virkjun pregnane X vidtaka).

Hvarfefni flutningsproteina

Samhlida notkun brigatinibs med hvarfefnum P-gp, (t.d. digoxin, dabigatran, kolsisin, pravastatin),
BCRP (t.d. metotrexat, rosuvastatin, stilfasalazin), lifreennar katjonaferju 1 (OCT1),

MATE]! (multidrug and toxin extrusion protein 1) og MATE2K (multidrug and toxin extrusion protein
2K) getur aukid plasmapéttni pessara efna. Fylgjast skal ndid med sjuklingum pegar Alunbrig er gefid
samhlida hvarfefnum pessara flutningsproteina sem hafa prongan leekningalegan studul (t.d. digoxin,
dabigatran, metotrexat).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja korlum og konum

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri sem f4 medferd med Alunbrig ad verda ekki pungadar og
radleggja skal kdrlum sem fa medferd med Alunbrig ad fedra ekki barn medan 4 medferd stendur.
Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn sem ekki er
hormonagetnadarvorm medan a medferd med Alunbrig stendur og 1 a.m.k. 4 méanudi eftir sidasta
skammt lyfsins. Radleggja skal karlménnum sem eiga kvenkyns maka 4 barneignaraldri ad nota
orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt af Alunbrig.

Medganga

Alunbrig geeti valdid fosturskada ef pad er gefid pungadri konu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun
Alunbrig 4 medgdéngu. Ekki ma nota Alunbrig & medgdngu nema medferd sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar. Ef Alunbrig er notad 4 medgongu eda ef sjuklingur verdur barnshafandi
medan 4 medferd med lyfinu stendur, verdur ad lata sjiklinginn vita af hugsanlegri heettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Alunbrig skilst ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar geta ekki utilokad
hugsanlegan ttskilnad 1 brjostamjolk. Stodva 4 brjostagjof medan 4 medferd med Alunbrig stendur.
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Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Alunbrig a frjosemi hja ménnum. Upplysingar byggdar a
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja karldyrum gefa til kynna ad Alunbrig geti
valdid skertri frjosemi hja korlum (sja kafla 5.3). Kliniskt gildi pessara nidurstadna fyrir frjosemi hja
monnum er 6ljost.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Alunbrig hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skal geta varudar vid akstur
eda notkun véla par sem sjiklingar geta upplifad sjontruflanir, sundl eda preytu pegar peir taka
Alunbrig.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar (> 25 %) sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd med
Alunbrig i ra0logdum skommtum voru haekkud gildi ASAT, hakkud gildi CPK, blédsykurshaekkun,
haekkud gildi lipasa, haekkun instlins 1 blodi, nidurgangur, heekkud gildi ALAT, hekkud gildi
amylasa, blodleysi, 6gledi, preyta, blodfosfatskortur, fakkun eitilfrumna, hosti, haekkud gildi alkalisks
fosfatasa, ttbrot, heekkud gildi APTT, voovaverkir, hofudverkur, haprystingur, faekkun hvitra
blédkorna, meedi og uppkdst.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (> 2 %) sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd
med Alunbrig i radlogdum skommtum, adrar en paer sem matti rekja til framvindu 4 aexlisvexti voru

lungnabolga (pneumonia, pneumonitis), maedi og hiti.

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingarnar sem fram koma hér ad nedan endurspegla utsetningu fyrir Alunbrig vid radlagda
skammta i premur kliniskum rannsoknum: 3. stigs rannsokn (ALTA 1L) hja sjuklingum med langt
gengid ALK-jakvett NSCLC-krabbamein sem ekki h6fou adur fengid medferd med ALK-hemli

(N =136), 2. stigs rannsokn (ALTA) hja sjuklingum med ALK-jakveatt NSCLC-krabbamein sem
fengu medferd med Alunbrig sem h6fou adur versnad a crizotinibi (N = 110) og 1/2. stigs rannsdkn
med stekkandi skommtum/atvikkun skammta hja sjiklingum med langt gengna illkynja sjackdéoma
(N = 28). [ pessum rannséknum var midgildi lengdar ttsetningar hja sjuklingum sem fengu Alunbrig
vid radlagda skammta 21,8 manudir.

Aukaverkanir sem greint var fra eru settar fram i t6flu 3 og flokkadar eftir liffeeraflokkum,
stadalheitum og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100). Innan tidniflokka eru algengustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum sem fengu medfero med Alunbrig
samkvemt CTCAE (viomio fyrir aukaverkanir, Common Terminology Criteria for Adverse

Events, utgafu 4.03) i 180 mg skammtaazetluninni (N = 274)

Liffeeraflokkur | .. . Aukaverkanir’ Aukaverkanir
Tidniflokkun .. . -
af 6llum stigum af stigi 3-4
Sykingar af Mjog Lungnabolga®®
voldum sykla algengar Syking 1 efti hluta
og snikjudyra ondunarfaera
Algengar Lungnabdlga®
Bl160 og eitlar Mjog Blooleysi Faekkun eitilfrumna
algengar Feekkun eitilfrumna
Heekkud gildi APTT
Faekkun hvitra blookorna
Feekkun daufkyrninga
Algengar Faekkun blodflagna Hekkuo gildi APTT
Blodleysi
Sjaldgeefar Feekkun daufkyrninga
Efnaskipti og Mjog Blodsykurshaekkun
naring algengar Heekkun insulins 1 bl6oi®
Bloofosfatlaekkun
Blé0magnesiumlakkun
Blodkalsiumhakkun
Bléonatrinlaekkun
Blodkaliumlekkun
Minnkud matarlyst
Algengar Bloofosfatskortur
blodsykurshaekkun
Blodnatrinlaekkun
Blodkaliumlekkun
Minnkud matarlyst
Gedraen Algengar Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi Mjog Hofudverkurd
algengar Uttaugakvilli®
Sundl
Algengar Minnisskerding Hofudverkurd
Bragotruflun Uttaugakvilli®
Sjaldgeefar Sundl
Augu Mjog Sjontruflanir’
algengar
Algengar Sjontruflanir®
Hjarta Algengar Heegtaktur® Lenging a QT-bili & hjartarafriti
Lenging 4 QT-bili &
hjartarafriti
Hradtaktur®
Hjartslattaronot
Sjaldgeefar Heegtaktur®
Adar Mjog Haprystingur' Haprystingur'
algengar
Ondunarfeeri, Mjog Hosti
brjosthol og algengar Madi
midmaeti Algengar Lungnabdlga* Lungnabdlga*
Medi
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Liffeeraflokkur | . . Aukaverkanir? Aukaverkanir
Tidniflokkun . . .
af 6llum stigum af stigi 3-4
Meltingarfeeri Mjog Hakkud gildi lipasa Haekkud gildi lipasa
algengar Nidurgangur
Haekkud gildi amylasa
Ogledi
Uppkost
Kvidverkur'
Hagdatregda
Munnbolga™
Algengar Munnpurrkur Heekkud gildi amylasa
Meltingartruflanir Ogledi
Vindgangur Kvidverkur'
Nidurgangur
Sjaldgeefar Brisbolga Uppkdst
Munnbolga™
Meltingartruflanir
Brisbolga
Lifur og gall Mjog Hakkud gildi ASAT
algengar Hakkud gildi ALAT
Heekkud gildi alkalisks
fosfatasa
Algengar Heekku gildi laktat Heakkud gildi ALAT
dehydrégenasa i blodi Hakkuo gildi ASAT
Gallraudadreyri Heekkud gildi alkalisks
fosfatasa
Sjaldgeefar Gallraudadreyri
Huo og Mjog Utbrot"
undirhud algengar Klaoi°
Algengar Hudpurrkur Utbrot”
LjésnemisvidbrogdP LjésnemisvidbrogdP
Sjaldgeefar Hudpurrkur
Kl1401°
Stodkerfi og Mjog Heekkud gildi kreatinkinasa i | Heekkud gildi kreatinkinasa i
bandvefur algengar blodi blodi
Vodvaverkir?
Lioverkir
Algengar Stookerfisverkir 1 brjostkassa
Verkir i Gtlimi
Stirdleiki i stodkerfi
Sjaldgeefar Verkir 1 atlimi
Stodkerfisverkir i brjostkassa
Vodvaverkir?
Nyru og Mjog Haekkun 4 kreatinini 1 bl6di
pvagferi algengar
Almennar Mjog breyta"
aukaverkanir algengar Bjugur®
og Sotthiti
aukaverkanir 4 | Algengar Brjostverkir, ekki fra hjarta breyta"
ikomustad Opagindi fyrir brjosti
Verkur
Sjaldgeefar Soétthiti
Bjugur®

Brjostverkir, ekki frd hjarta

15




Liffeeraflokkur | . . Aukaverkanir? Aukaverkanir
Tioniflokkun .. . .
af 6llum stigum af stigi 3-4
Rannsoékna- Algengar Hakkuo gildi koélesterdls 1
nidurstédur bl6oi"
byngdartap
Sjaldgeefar byngdartap

Tidni aukaverkana sem greindar voru med breytingum 4 efnasamsetningu bl6ds og breytingum 4 bl6di var dkvordud med
hlidsjon af tioni fravika fra upphafsgildum.

2 Neer yfir 6demigerda lungnabdlgu, lungnabolgu, asvelgingarlungnabolgu, lungnabdlgu af véldum
setumyglusveppasykingar, sykingu i nedri hluta 6ndunarfaera, veirusykingu i nedri hluta 6ndunarfzera, sykingu i lungum
b Neer yfir tilvik af stigi 5

¢ Flokkun & ekki vid

4 Neer yfir hofudverk, hvilftarhdfudverk, 6pagindi 1 hofdi, migreni, spennuhdfudverk

¢ Neer yfir naladofa, Gttaugakvilla i skyntaugum, tilfinningartruflanir, aukid skynnami, snertiskynsminnkun, taugahvot,
uttaugakvilla, taugaskemmdir, uttaugakvilla 1 hreyfitaugum, fjoltaugakvilla, svidatilfinningu, taugaverk eftir ablastur
fNeer yfir breytta dyptarskynjun, drer, dunna litblindu, tvisyni, gldku, aukinn augnprysting, sjénudepilsbjug, ljésfzlni,
blossasyn, sjonubjug, pokusyn, minnkada sjonskerpu, breytingu 4 sjonsvidi, sjonskerdingu, glerhlaupslos, augngrugg,
timabundna blindu

& Neer yfir haegtakt, gulshagslatt

h Neer yfir skatahradtakt, hradtakt, gattahradtakt, aukna hjartslattartioni

I Ner yfir heekkadan blodprysting, panbilshaprysting, haprysting, slagbilshaprysting

INeer yfir maoi, areynslumadi

KNer yfir millivefslungnasjikdom, lungnabolgu

I'Ner yfir 6pzegindi 1 kvidarholi, paninn kvid, kvidverki, verki 1 nedri hluta kvidarhols, verki i efri hluta kvidarhols, verki
undir bringspdlum

™ Neer yfir munnangursbolgu, munnbdlgu, sar i munnslimhio, sar i munni, blodrur { munnslimhud

" Neer yfir hiobolgu sem likist prymlabélum, hérundsroda, hudflagningsutbrot, ttbrot, rodattbrot, drofnutitbrot,
drofnuérountbrot, 6routtbrot, kladautbrot, graftrarbolutitbrot, hidbolgu, ofneemishudbolgu, snertihudbolgu, almennan
htdroda, utbrot tengd harsekkjum, ofsaklada, lyfjautbrot, eitrunarhudlyfjattbrot

°Neer yfir klada, kladaofnami, utbreiddan klada, klada i kynfaerum, klada i skopum og leggdngum

P Neer yfir ljosneemisvidbrogd, margbreytileg 1josttbrot, solarexem

9 Neer yfir verki i stodkerfi, voovaverki, vodvakrampa, vodvastifleika, vodvakippi, Opaegindi i stodkerfi

" Neer yfir prottleysi, preytu

$ Neer yfir bjug 4 augnlokum, bjug i andliti, atlimabjug, bjig umhverfis augu, bélgu i andliti, almennan bjtig, bolgu &
utlimum, ofsabjug, bélgu i vorum, boélgu umhverfis augu, bolgu i hud, bolgu i augnloki

'Ner yfir hakkad kélesterdl i blodi, kélesterdlhaekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir d lungu

[ ALTA 1L-rannsékninni fundu 2,9 % sjuklinga fyrir millivefslungnasjukdomi/lungnabolgu af hvada
stigi sem er snemma i medferdinni (innan 8 daga), 2,2 % sjiklinga fengu
millivefslungnasjukdom/lungnaboélgu af stigi 3-4. Ekki var um ad reeda banvenan
millivefslungnasjukdom/lungnabolgu. Ad auki fengu 3,7 % sjiklinga lungnabodlgu seinna i
medferdinni.

{ ALTA-rannsokninni fundu 6,4 % sjuklinga fyrir aukaverkunum 4 lungu af hvada stigi sem er, par 4
medal millivefslungnasjukdomi/lungnabdlgu, lungnaboélgu og maedi, fljotlega eftir ad medferd hofst
(innan 9 daga, midgildi tima fram ad einkennum var 2 dagar); 2,7 % sjiklinga fengu aukaverkanir &
lungu af stigi 3-4, og einn sjuklingur (0,5 %) fékk banvaena lungnabélgu. I kjolfar aukaverkana 4 lungu
af stigi 1-2 var ymist gert hlé¢ 4 medferd med Alunbrig og hiin sidan hafin ad nyju, eda skammtur var
minnkadur. Snemmkomnar aukaverkanir 4 lungu komu einnig fram i rannsoknum med steekkandi
skommtum (dose escalation) (N = 137, rannsokn 101), par 4 medal prju tilvik sem leiddu til dauda
(strefnisskortur, bratt andnaudarheilkenni og lungnabolga). Ad auki fengu 2,3 % sjuklinga i
ALTA-rannsokninni lungnaboélgu sidar i medferdinni, par af fengu 2 sjiklingar lungnaboélgu af stigi 3
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Aldradir

Tilkynnt var um snemmkomnar aukaverkanir & lungu hja 10,1 % sjuklinga > 65 ara samanborid vi0
3,1 % sjuklinga < 65 ara.
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Haprystingur

Greint var fra haprystingi hja 30 % sjuklinga sem fengu Alunbrig 180 mg skammtaazetlun, 11 % voru
med haprysting af stigi 3. Skammtaminnkun vegna haprystings var gerd hja 1,5 % peirra sjiklinga
sem fengu 180 mg skammtaaaetlun. Medalslagbilsprystingur og -panbilsprystingur haeekkadi med
timanum hja 6llum sjuklingum (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Heegtaktur

Greint var fra haegtakti hja 8,4 % peirra sjuklinga sem fengu Alunbrig 180 mg skammtaaeetlun.

Tilkynnt var um hjartslattartioni undir 50 slogum & minutu hja 8,4 % peirra sjuklinga sem fengu
180 mg skammtadeetlun (sja kafla 4.2 og 4.4).

Siontruflanir

Greint var fra sjontruflunum hja 14 % peirra sjuklinga sem fengu Alunbrig 180 mg skammtaaztlun.
bar af var greint fra premur tilvikum aukaverkana af stigi 3 (1,1 %), medal annars var um ad reeda
sjonudepilsbjug og drer.

Skammtaminnkun vegna sjontruflana var gerd hja tveimur (0,7 %) peirra sjiiklinga sem fengu 180 mg
skammtadzetlun (sja kafla 4.2 og 4.4).

’

Uttaugakvilli

Greint var fra uttaugakvilla hja 20 % peirra sjuklinga sem fengu Alunbrig 180 mg skammtaaztlun. Hja
prjatiu og premur prosentum sjuklinga hjoonudu allir uttaugakvillar. Midgildi pess tima sem
aukaverkunin tttaugakvilli vardi var 6,6 manudir og lengst vordu einkenni i 28,9 manudi.

Heekkuo gildi kreatinkinasa (CPK)

[ ALTA 1L og ALTA-rannséknunum var greint fra haekkudum gildum kreatinkinasa hja 64 % peirra
sjuklinga sem fengu Alunbrig 180 mg skammtadeetlun. Tidni heekkunar af stigi 3-4 var 18 %.
Midgildistimi fram a0 haekkudum gildum kreatinkinasa var 28 dagar.

Skammtaminnkun vegna haekkaora gilda kreatinkinasa var gerd hja 10 % peirra sjuklinga sem fengu
180 mg skammtadetlun (sja kafla 4.2 og 4.4).

Heekkun a brisensimum

Greint var fra haekkudum gildum amylasa og lipasa hja 47 % og 54 % peirra sjuklinga sem fengu
Alunbrig 180 mg skammtaaetlun, i sému r60. Heekkun amylasa og lipasa af stigi 3 og 4 kom fram hja
7,7 % og 15 % sjuklinga, 1 sdmu r6d. Midgildistimi fram ad byrjunareinkennum um heekkud gildi
amylasa og lipasa var 16 dagar og 29 dagar, i somu r60.

Skammtaminnkun vegna hekkadra gilda lipasa og amylasa var gerd hja 4,7 % og 2,9 % peirra
sjuklinga sem fengu 180 mg skammtaazatlun, 1 somu rod (sja kafla 4.2 og 4.4).

Heekkun lifrarensima

Greint var fra haekkudum gildum ALAT hja 49 % og ASAT hja 68 % peirra sjuklinga sem fengu
Alunbrig 180 mg skammtadaetlun. Heekkud gildi ALAT og ASAT af stigi 3 og 4 kom fram hja 4,7 %
og 3,6 % sjuklinga, talid 1 somu ro0.

Skammtaminnkun vegna heekkunar 4 gildum ALAT eda ASAT var gerd hja 0,7 % og 1,1 % sjuklinga
sem fengu 180 mg skammtadeetlun, i sdmu rod (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Blodsvkursheekkun

Blodsykurshaekkun kom fram hja 61 % sjuklinga. Blodsykurshaekkun af stigi 3 kom fram hja 6,6 %
sjuklinga.

Engin skammtaminnkun var gerd hja sjuklingum vegna blodsykurshaekkunar.

Ljosncemi og ljosskinnproti

Safngreining ur sjo kliniskum rannsoknum, med gégnum fra 804 sjiklingum sem fengu medferd med
Alunbrig i mismunandi skdmmtum, syndi ad tilkynnt var um ljésnaemi og ljosskinnprota hja 5,8 %
sjuklinga og stig 3-4 kom fram hja 0,7 % sjiklinga. Skammtar voru minnkadir hja 0,4 % sjuklinga (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Sértaekt moétefni gegn ofskommtun Alunbrig er ekki fyrir hendi. Ef ofskommtun skyldi eiga sér stad
skal fylgjast med sjuklingnum me0 tilliti til aukaverkana (sja kafla 4.8) og veita videigandi
studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LO1ED04
Verkunarhattur

Brigatinib er tyrosinkinasahemill sem hefur ahrif 4 ALK, a&xlisgenid ROS1 (c-ros oncogene 1) og
vidtakann IGF-1R (insulin-like growth factor 1 receptor). I in vitro og in vivo rannsdknum hamlaoi
brigatinib sjalfkrafa fosforyleringu 4 ALK og ALK-midladri fosforyleringu & STAT3, sem er
merkjaprotein nedar 1 ferlinu (downstream signalling protein).

In vitro hamladi brigatinib fjoélgun frumulina sem tjadu samrunaproéteinin EML4-ALK og NPM-ALK
og syndi fram 4 skammtah4dda homlun 4 vexti EML4-ALK-jakvaeds NSCLC i 6samgena agradslu hja
musum. /n vitro og in vivo hamladi brigatinib lifvaenleika frumna sem tjadu stokkbreytt form

EML4-ALK sem tengjast vidnami gegn ALK-hemlum, par 4 medal G1202R og L1196M.

Raflifedlisfreedi hjartans

{ rannsokn 101 voru ahrif Alunbrig 4 lengingu QT-bils metin hja 123 sjiklingum med langt gengid
krabbamein eftir gjof brigatinibs 1 skommtum 4 bilinu 30 mg til 240 mg einu sinni a sélarhring.
Hamarksbreyting QTcF (QT-bil sem leidrétt var med Fridericia-adferdinni) fra upphafsgildum var ad
medaltali undir 10 millisek. Greining 4 QT-bili med hlidsjon af utsetningu bendir ekki til pess ad
lenging & QTc-bili sé¢ had péttni.
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Verkun og Oryggi

ALTA 1L

Oryggi og verkun Alunbrig var metin i slembiradadri (1:1) opinni, fjdlsetra rannsokn (ALTA 1L) hja
275 fullordnum sjuklingum med langt gengid ALK-jakveett NSCLC-krabbamein sem hofou ekki adur
fengido ALK-midada medferd. Patttokuskilyrdi heimiludu sjuklinga med stadfesta ALK-endurrédun
samkvamt vidurkenndu profi og ECOG-faernistudul 4 bilinu 0-2. Sjuklingar mattu hafa fengio allt ad
eina krabbameinslyfjameodferd adur ef um var a0 reeda langt gengid stadbundid krabbamein eda langt
gengid med meinvorpum. Sjuklingar med medhondlud eda 6medhondlud meinvorp 1 midtaugakerfi,
pb.m.t. meinvorp 1 innanskumsbili, voru heefir til patttoku, ad pvi tilskildu ad einkenni fra taugakerfi
veeru 1 jafnvaegi. Sjuklingar med sogu um millivefslungnasjikdom, lungnabdlgu tengda lyfjagjof eda
geislunarlungnabolgu gatu ekki tekid patt.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa Alunbrig i skammtinum 180 mg einu sinni &
solarhring eftir ad hafa fengio 90 mg einu sinni & sélarhring fyrstu sjo dagana (N = 137) eda crizotinib
250 mg til innt6ku tvisvar & s6larhring (N = 138). Slembirddun var lagskipt samkvaemt meinvorpum {
heila (til stadar, ekki til stadar) og fyrri lyfjamedferd vid stadbundnum langt gengnum sjukdomi eda
meinvorpum (ja, nei).

Sjuklingum 1 crizotinib arminum sem sjukddémurinn versnadi hja var bodid ad skipta yfir i medferd
med Alunbrig. Af 6llum sjuklingunum 121 sem var slembiradad til ad fa crizotinib og hofou heett
medferd i rannsokninni vid lokagreiningu fengu 99 (82 %) ALK-tyrosinkinasahemil i kjolfarid. Attatiu
(66 %) sjuklingar sem var slembiradad i crizotinib arminn fengu 1 kjolfarid medferd med Alunbrig og
par af skiptu 65 (54 %) um medferd i rannsokninni.

Adalmelikvardi 4 utkomu var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvemt RECIST utg. 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) samkvamt mati blindadrar 6hadrar
endurskodunarnefndar (BIRC). Adrir meelikvardar 4 utkomu sem metnir voru af BIRC voru stadfest
hlutleg svorunartioni (ORR), varanleiki svérunar (DOR), timi fram ad svorun, tidni
sjukdémshdmlunar (DCR), hlutlaeg svorunartioni innan hauskapu (intracranial ORR), lifun 4n
versnunar innan hauskupu (intracranial PFS) og varanleiki svorunar innan hauskupu (intracranial
DOR). Nidurstddur metnar af rannsoknaradila folu i sér lifun an versnunar og heildarlifun.

[ ALTA 1L-rannsékninni voru Iydfradilegar upplysingar og sjukdémseinkenni i upphafi sem hér
segir: Miogildi aldurs 59 ar (a bilinu 27 til 89, 32 % 65 ara og eldri); 59 % voru hvitir og 39 % voru af
asiskum uppruna; 55 % voru kvenkyns, 39 % voru med ECOG stigun 0 og 56 % med ECOQG stigun 1;
58 % hofou aldrei reykt; 93 % voru med sjukdom 4 stigi IV; 96 % voru med kirtilfrumukrabbamein;
30 % voru med meinvorp i midtaugakerfi i upphafi, 14 % hofou fengio fyrri geislamedferd a heila og
27 % hofou gengist undir fyrri krabbameinslyfjamedferd. Algengustu stadir meinvarpa utan
brjostkassa voru i heila (30 % sjuklinga), beinum (31 % sjuklinga) og 1 lifur (20 % sjuklinga).
Midgildi hlutfallslegs skammtastyrks var 97 % fyrir Alunbrig og 99 % fyrir crizotinib.

Vi frumgreininguna sem gerd var vid midgildi eftirfylgni sem nam 11 manudum i Alunbrig arminum,
uppfyllti ALTA 1L rannsoknin adalendapunktinn sem syndi fram 4 tolfreedilega marktaekan bata a
lifun &n versnunar samkvemt BIRC.

Milligreining sem tilgreind var i rannsoknarazetluninni med lokadagsetningunni 28. jini 2019 var
framkveemd vid midgildi eftirfylgnitimans, 24,9 manudi i Alunbrig arminum. Midgildi lifunar an
verslun sjikdoms samkvaemt BIRC i medferdarhopnum (ITT) var 24 manudir i Alunbrig arminum og
11 manudir i crizotinib armium (aheettuhlutfall = 0,49 [95 % CI (0,35, 0,68)], p < 0.0001).

Nidurstodur ur lokagreiningu sem tilgreind var i rannsoknarazetlun, par sem sidustu samskipti vid

sidasta sjukling attu sér stad 29. jantiar 2021 med midgildi eftirfylgnitima sem nam 40,4 manudum i
Alunbrig arminum, eru kynntar hér ad nedan.
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Tafla 4: Niourstoour varoandi verkun samkvaemt ALTA IL-rannsokninni (ITT-pyoi)

Verkunarbreytur Alunbrig Crizotinib
N=137 N=138
Miogildi lengdar eftirfylgni (manudir)® 40,4 15,2
(bil: 0,0-52,4) (bil: 0,1-51,7)

Adalverkunarbreytur

Lifun an versnunar (BIRC)

Fjoldi sjuklinga me0 tilvik, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Framsakinn sjukdomur, n (%)

66 (48,2 %)°

88 (63,8 %)°

Daudsfall, n (%)

7(5,1%)

5(3,6 %)

Midgildi (i mdnudum) (95 % CI)

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

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

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

Log-rank p-gildid

<0,0001

Adrar verkunarbreytur

Stadfest hlutleeg svorunartioni (BIRC)

Svarendur, n (%)
(95 % CI)

102 (74,5 %)
(66,3; 81,5)

86 (62,3 %)
(53,7; 70.,4)

p-gildi%®

0,0330

Full svorun, %

24,1 %

13,0 %

Hlutasvorun, %

50,4 %

49,3 %

Lengd stadfestrar svorunar (BIRC)

Midgildi (i mdnudum) (95 % CI)

33,2(22,1;NE) |

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

Heildarlifun®

Fjoldi tilvika, n (%)

41 (29,9 %)

51(37,0 %)

Midgildi (i méanudum) (95 % CI)

NE (NE, NE)

NE (NE, NE)

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

Log-rank p-gildi‘

0,3311

Heildarlifun vid 36 manudi

70,7 % |

67,5 %

BIRC = blindud 6had endurskodunarnefnd; NE = ekki haegt ad aeetla; CI = 6ryggisbil
Nidurstodur i pessari téflu eru samkvemt lokagreiningu a verkun par sem sidustu samskipti vid sidasta sjikling attu sér stad

29. januar 2021
2 timalengd eftirfylgni yfir alla rannséknina

b neer yfir 3 sjuklinga sem f4 liknandi geislamedferd 4 heila
¢ner yfir 9 sjuklinga sem fa liknandi geislamedfero a heila

4 Lagskipt samkveemt tilvist iCNS meinvarpa i upphafi medferdar og fyrri krabbameinslyfjamedferd vid stadbundnum langt

gengnum sjukdomi eda meinvorpum fyrir log-rank prof og Cochran Mantel-Haenszel prof, i somu r60.

¢ Ur Cochran Mantel-Haenszel profi

fSjliklingar 1 crizotinib arminum sem sjukdémurinn versnadi hja var bodid ad skipta yfir i medferd med Alunbrig.
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Mynd 1: Kaplan-Meier linurit fyrir lifun 4n versnunar sjukdéoms samkvzemt BIRC i ALTA 1L
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Nidurstoour & pessari mynd eru byggoar & lokagreiningu & verkun par sem sidustu samskipti vid sidasta sjukling attu sér stad
29. jantar 2021.

Mat BIRC & verkun innan hauskipu samkvaemt RECIST v1.1 hja sjuklingum med meinvorp i heila og

sjuklingum med malanleg meinvorp 1 heila (> 10 mm lengsta pvermal) vid upphafsgildi eru tekin
saman 1 toflu 5.
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Tafla 5: Mat BIRC a verkun innan hauskupu hja sjuklingum i ALTA 1L

Verkunarbreytur

Sjuklingar med mzelanleg meinvorp i heila vio
upphafsgildi

Alunbrig
N=18

Crizotinib
N =23

Staofest hlutleeg svorunartioni innan hauskipu

Svarendur, n (%)

14 (77,8 %)

6 (26,1 %)

(95 % CD (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
p-gildi*® 0,0014
Heildarsvorun % 27,8 % 0,0 %
Hlutasvorun % 50,0 % 26,1 %
Lengd stadfestrar svorunar innan hauskuapu®
Midgildi (manudir) (95 % CI) 27,9 (5,7, NE) | 9,2 (3,9; NE)
Sjuklingar med meinvorp i heila vio upphafsgildi
Alunbrig Crizotinib
N=47 N=49

Stadfest hlutleeg svorunartioni innan hauskipu

Svarendur, n (%)

31 (66,0 %)

7(14,3 %)

(95 % CID (50,7; 79,1) (5,9;27,2)
p-gildi®® < 10,0001
Heildarsvorun (%) 44,7 % 2,0%
Hlutasvorun (%) 21,3 % 122 %

Lengd stadfestrar svorunar innan hauskiapu®
Midgildi (manudir) (95 % CI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NE)

Lifun 4n versnunar innan hauskipu*

Fjoldi sjiklinga me0 tilvik, n (%) 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
Framsekinn sjukdémur, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Daudsfall, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)

Midgildi (i manudum) (95 % CI) 24,0 (12,9; 30,8) 5,53,7;7,9

Ahzttuhlutfall (95 % CI)

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

Log-rank p-gildi*

<0,0001

CI = 6ryggisbil; NE = ekki haegt ad aatla

Nidurstodur i pessari toflu eru byggdar a lokagreiningu & verkun par sem sidustu samskipti vid sidasta sjukling attu sér stad

29. jantar 2021.

2 Lagskipt samkvamt tilvist fyrri krabbameinslyfjamedferdar vid stadbundnum langt gengnum sjukdémi eda meinvérpum
fyrir log-rank prof og Cochran Mantel-Haenszel prof, 1 sému ro0.

b Ur Cochran Mantel-Haenszel profi

¢ meelt fra fyrsta degi stadfestrar svorunar innan hauskipu og fram ad degi versnunar sjukdéoms innan hauskapu (ny @xli,
aukning 4 pvermali markexlis innan hauskipu um > 20 % fra leegsta gildi, eda 6tvired versnun 4 &xlum innan hauskipu sem

ekki eru markaexli) eda dauda eda skodun.

4 melt fra slembirddunardegi fram ad degi versnunar sjukdoms innan hausktipu (ny &xli, aukning 4 pvermali markeexlis
innan hauskupu um > 20 % fra leegsta gildi, eda 6tvired versnun 4 @xlum innan hauskupu sem ekki eru markeexli) eda dauda

eda skodun.

¢ner yfir 1 sjukling sem fer liknandi geislamedferd 4 heila
fnar yfir 3 sjiklinga sem f4 liknandi geislamedferd 4 heila

ALTA-rannsoknin

Oryggi og verkun Alunbrig var metin i slembiradadri (1:1) opinni, fjdlsetra rannsokn (ALTA) hja

222 fullordnum sjuklingum med stadbundid langt gengid ALK-jakvett NSCLC-krabbamein eda
ALK-jakveaett NSCLC-krabbamein med meinvorpum, sem hofou versnad 4 crizotinibi. Patttdkuskilyroi
heimiludu sjuklingum med stadfesta ALK-endurr6dun samkvamt vidurkenndu profi,
ECOG-fernistudul a bilinu 0-2, og fyrri ségu um krabbameinslyfjamedferd patttoku. Ad auki voru
sjuklingar med meinvorp i midtaugakerfi heefir til patttoku, ad pvi tilskildu ad einkenni fra taugakerfi
veeru 1 jafnvaegi og ekki veeri porf 4 ad auka skammt barkstera. Sjuklingar med ségu um
millivefslungnasjukdom eda lungnabolgu tengda lyfjagjof gatu ekki tekid patt.
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Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa Alunbrig i skammtinum 90 mg einu sinni a
solarhring (90 mg skammtadeetlun, N = 112) eda 180 mg einu sinni 4 sélarhring eftir ad hafa fengio
90 mg einu sinni 4 sélarhring fyrstu sjo dagana (180 mg skammtadatlun, N = 110). Midgildi fyrir
timalengd eftirfylgni var 22,9 manudir. Slembir6dun var lagskipt samkveaemt eftirfarandi viomidum:
Meinvorp i heila (til stadar, ekki til stadar) og besta svorun vid fyrri medferd med crizotinibi (alger
svorun, hlutasvorun, onnur svorun/opekkt).

Adalmelikvardi a utkomu var stadfest hlutleeg svorunartioni (ORR) sem metin var af rannsakanda
samkvamt RECIST ttg. 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). A0rir melikvardar a
utkomu voru medal annars stadfest hlutleeg svorunartioni ad mati 6hadrar matsnefndar (IRC,
Independent Review Committee); timi fram ad svorun; lifun an versnunar (PFS); varanleiki svorunar
(DOR); heildarlifun; og hlutleeg svorunartioni innan hauskupu (intracranial ORR) og varanleiki
svorunar innan hausktipu (intracranial DOR) ad mati 6hadrar matsnefndar.

[ ALTA-rannsokninni voru lydfradilegar upplysingar og sjukdomseinkenni i upphafi sem hér segir:
Miodgildi aldurs 54 ar (a4 bilinu 18 til 82, 23 % 65 ara og eldri); 67 % voru hvitir og 31 % voru af
asiskum uppruna; 57 % voru kvenkyns, 36 % voru med ECOG stigun 0, 57 % med ECOG stigun 1 og
7 % med ECOG stigun 2; 60 % hofou aldrei reykt, 35 % voru haettir ad reykja og 5 % reyktu ennpa;
98 % voru med sjukdom a stigi IV; 97 % voru med kirtilfrumukrabbamein; og 74 % hofou gengist
undir fyrri krabbameinslyfjamedferd. Algengustu stadir meinvarpa utan brjostkassa voru sem hér
segir: 69 % 1 heila (par af hofou 62 % fengio fyrri geislamedferd 4 heila), 39 % 1 beinum og

26 % i lifur.

Nidurstodur vardandi verkun samkvamt greiningu & ALTA-ranns6kninni eru teknar saman i t6flu 6 og
Kaplan-Meier linurit fyrir lifun an versnunar samkvaemt mati rannsakanda er synt 4 mynd 2.
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi verkun samkvemt ALTA-rannsékninni (ITT-pyoi)

manudi (%)

Verkunarbreyta Mat rannsakanda Mat 6hadrar matsnefndar
90 mg 180 mg 90 mg 180 mg
skammtadztlun® | skammtaiaztlun’ | skammtadzetlun® | skammtadzetlun’

N=112 N=110 N=112 N=110

Hlutlzeg svorunartioni

(%) 46 % 56 % 51% 56 %

Oryggisbil! (35,57 (45; 67) (41; 61) (47, 66)

Timi fram ad svorun

Midgildi 1,8 1,9 1,8 1,9

(manudir)

Varanleiki svorunar

Midgildi 12,0 13,8 16,4 15,7

(manudir)

95 % oryggisbil (9,2;17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)

Lifun an versnunar

Midgildi 9,2 15,6 9,2 16,7

(manudir)

95 % oryggisbil (7,4, 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6;21,4)

Heildarlifun

Midgildi 29,5 34,1 A ekki vid A ekki vid

(manudir)

95 % oryggisbil (18;2; ekki haegt | (27,7; ekki hagt A ekki vid A ekki vid
a0 aztla) ad aztla)

Likur 4 lifun i 12 70,3 % 80,1 % A ekki vid A ekki vid

CI = oryggisbil; NE = ekki haegt ad aztla; NA = 4 ekki vid
*Skammtaaaetlunin 90 mg einu sinni a solarhring
7180 mg einu sinni 4 slarhring i kjolfar 90 mg einu sinni 4 sélarhring fyrstu sjo dagana
iOryggisbil fyrir hlutlega svorunartidni ad mati rannsakanda er 97,5 % og fyrir hlutleega svérunartidni ad mati 6hadrar

matsnefndar er 95 %

Mynd 2: Almenn lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda: ITT-pyodi samkvaemt

medferdoarazetlun (ALTA-ranns6knin)

Hlutfall lifunar an versnunar

Skert gégn

16 20

Timi (Manudir)

Medferdarhopur: - - - -

90 mg skammtaazztiun *

180 mg skammtaazztiun¥y

Skammstafanir: ITT = samkvaemt medferdardetlun

Athugid: Lifun an versnunar sjukdoms (PFS) var skilgreind sem timinn fra pvi ad medferd hofst par til versnunar sjikdoms
vard fyrst vart, eda timi fram ad andlati, hvort sem kemur 4 undan.
*Skammtaaatlunin 90 mg einu sinni a solarhring
7180 mg einu sinni 4 sdlarhring 1 kjolfar 90 mg einu sinni & solarhring fyrstu sj6 dagana
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Mat 6hadrar matsnefndar & hlutleegri svorunartioni innan hauskipu og varanleika svorunar innan
hausktpu hja sjuklingum Gr ALTA-rannsokninni med melanleg meinvorp i heila (> 10 mm par sem
pvermal er sterst) 1 upphafi er tekid saman i toflu 7.

Tafla 7: Verkun innan hauskipu hja sjiklingum i ALTA-rannsékninni med maelanleg meinvorp
i heila i upphafi

Sjuklingar med mzelanleg meinvorp i heila i
Verkunarbreyta samkvaemt 6haori upphafi
matsnefnd 90 mg 180 mg
skammtaazetlun* skammtaszetlun’
(N=206) (N=18)
Hlutlaeg svorunartioni innan hauskipu
(%) 50 % 67 %
95 % oryggisbil (30; 70) (41; 87)
Tioni sjukdémshémlunar innan hauskipu
(%) 85 % 83 %
95 % oryggisbil (65;96) (59; 96)
Varanleiki svorunar innan hauskiipu?,
Midgildi (manudir) 9,4 16,6
(3,7;24,9) (3,7; ekki haegt ad
95 % oryggisbil aatla)

CI = oryggisbil; NE = ekki hagt ad aztla

*Skammtaaatlunin 90 mg einu sinni a solarhring

7180 mg einu sinni 4 sdlarhring 1 kjolfar 90 mg einu sinni & solarhring fyrstu sj6 dagana

fAtvik nd medal annars yfir versnun sjukdéms innan hausktpu (ny &xli, aukning 4 pvermali markeexlis innan hauskupu
um > 20 % fra leegsta gildi, eda otvireed versnun 4 exlum innan hauskupu sem ekki eru markexli) eda dauda.

Hja sjuklingum med meinvorp i heila af hvada gerd sem var vid upphafsgildi var tioni
sjukdémshdmlunar innan hausktupu 77,8 % (95 % oryggisbil 67,2-86,3) 1 90 mg meodferdararminum
(N =81) og 85,1 % (95 % Oryggisbil 75-92,3) 1 180 mg medferdararminum (N = 74).

Rannsokn 101

{ adskilinni skammtarannsékn fengu 25 sjuklingar med ALK-jakveett NSCLC-krabbamein sem
versnudu 4 crizotinibi Alunbrig i skammtinum 180 mg einu sinni 4 sélarhring 1 kjolfar 90 mg einu
sinni 4 solarhring fyrstu sjo dagana. Af peim hofou 19 sjuklingar synt hlutleega svorun samkvaemt mati
rannsakanda (76 %, 95 % Oryggisbil: 55; 91) og samkvaemt Kaplan-Meier var aatlad midgildi
varanleika svorunar medal pessara 19 sjuklinga 26,1 manudir (95 % oryggisbil: 7,9; 26,1). Midgildi
lifunar &n versnunar sjukdoms (PFS) samkvamt Kaplan-Meier var 16,3 manudir (95 % oryggisbil:
9,2; ekki haegt ad meta) og likur 4 12 manada heildarlifun voru 84,0 % (95 % oryggisbil: (62,8; 93,7).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
Alunbrig hja 6llum undirhdopum barna vid lungnakrabbameini (smafrumukrabbameini og krabbameini
sem ekki er af smafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

{ rannsokn 101 var midgildistimi fram ad hamarkspéttni (Timay) eftir inntoku staks skammts af
brigatinibi (30-240 mg) 1-4 klst. eftir inntdku. Eftir stakan skammt og vid jafnvaegi var altek utsetning
i réttu hlutfalli vio skammta 4 skammtabilinu 60-240 mg einu sinni & sélarhring. Vag upps6éfnun kom
fram vi0 endurtekna skammta (margfeldismedaltal uppséfnunarhlutfalls: 1,9 til 2,4).
Margfeldismedaltal Cpax 1 jafnveegi fyrir brigatinib 1 skommtunum 90 mg og 180 mg einu sinni &
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solarhring var 552 og 1.452 ng/ml, i somu r60, og samsvarandi AUCy.. var 8.165 og 20.276 klst.
ng/ml, i sdému r6d. Brigatinib er hvarfefni flutningspréteinanna P-gp og BCRP.

Hja heilbrigdum einstaklingum laekkadi fiturik maltid Cpax brigatinibs um 13 % samanborid vid toku
lyfsins 4 fastandi maga, an pess ad hafa ahrif 8 AUC. Brigatinib mé gefa med eda an matar.

Dreifing

Brigatinib var midlungsmikio (91 %) bundid plasmapréteinum hja ménnum og binding var ekki had
péttni. Péttnihlutfall blods midad vid plasma er 0,69. Hja sjuklingum sem fengu brigatinib 180 mg
einu sinni 4 s6larhring var margfeldismedaltal dreifingarrimmals (V,F) brigatinibs vid jafnvaegi
307 litrar, sem bendir til medalmikillar dreifingar i vefjum.

Umbrot

In vitro rannsoOknir hafa leitt 1 1j6s ad brigatinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2CS8 og CYP3A4,
og ad mun minna leyti fyrir tilstilli CYP3AS.

N-demetylering og systeinsamtenging voru tver helstu uthreinsunarleidirnar hja heilbrigdum
patttakendum eftir inntoku 4 stokum 180 mg skammti af ['*C] brigatinibi. 48 %, 27 % 0g 9,1 %
geislavirka skammtsins skildist ut i pvagi og heegdum samanlagt sem Obreytt brigatinib,
N-desmetylbrigatinib (AP26123) og brigatinibsysteinsamtenging, i sému r6d. Obreytt brigatinib var
helsta geislavirka efnid i blodrasinni (92 %) asamt AP26123 (3,5 %), adalumbrotsefninu sem kom
einnig fram in vitro. AUC fyrir AP26123 i plasma hja sjuklingum vid jafnveegi var < 10 % af
Gitsetningu brigatinibs. { kinasa- og frumugreiningum in vitro hamladi umbrotsefnid AP26123 ALK
med u.p.b. prefalt leegri virkni en brigatinib.

Brotthvarf

Hja sjuklingum sem fengu brigatinib 180 mg einu sinni a s6larhring var margfeldismedaltal synilegrar
uthreinsunar vid inntéku (CL/F) brigatinibs 8,9 1/klst. og midgildi helmingunartima brotthvarfs ur
plasma var 24 klst.

Utskilnadur brigatinibs er ad mestu med hagdum. Hja sex heilbrigdum karlménnum sem fengu stakan
180 mg skammt af ['“C]brigatinibi til inntdku skildust 65 % af gefnum skammti it med hagdum og

25 % af gefnum skammti med pvagi. 41 % og 86 % heildargeislavirkni i heegdum annars vegar og i
pvagi hins vegar var fra dbreyttu brigatinibi, afgangurinn var umbrotsefni.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf brigatinibs voru skilgreind hja heilbrigdum einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi

(N =9), og hja sjuklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, N = 6),
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B, N = 6) eda alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, N = 6). Lyfjahvorf brigatinibs voru svipud hja heilbrigdum
patttakendum med edlilega lifrarstarfsemi annars vegar og hja sjuklingum med vaga (Child-Pugh
flokkur A) eda midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) hins vegar. Obundid
AUC.ivr var 37 % herra hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) i samanburdi vid heilbrigda patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf brigatinibs eru svipud hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og hja sjaklingum me0
vaega eda midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (aztladur gauklasiunarhradi > 30 ml/min.),
midad vid nidurstodur lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu. I lyfjahvarfarannsokn var 6bundid AUCo.ink
94 % haerra hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (azetladur
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gauklasiunarhradi < 30 ml/min., N = 6) samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(azetladur gauklasiunarhradi > 90 ml/min., N = 8) (sja kafla 4.2).

Kynpattur og kyn

Lyfjahvarfagreiningar a4 pyoi leiddu i Ij6s ad kynpattur og kyn hafa engin ahrif 4 lyfjahvorf brigatinibs.

Aldur, likamspyngd og albuminpétini

Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu i 1j6s a0 likamspyngd, aldur og albiiminpéttni hafa engin kliniskt
marktaek ahrif a lyfjahvorf brigatinibs.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a lyfjafreedilegu 6ryggi med brigatinibi leiddu i 1j6s méguleika 4 aukaverkunum a lungu
(breyttur 6ndunarhradi; vid skammta sem voru 1-2 sinnum Cpax i monnum), aukaverkunum 4

hjarta- og sdakerfi (breyting & hjartslattartioni og blodprystingi; vid skammta sem voru 0,5 sinnum
Crax 1 ménnum) og aukaverkunum & nyrnastarfsemi (skerding a4 nyrnastarfsemi; vid skammta sem
voru 1-2,5 sinnum Cpax i ménnum), en bentu ekki til haettu a lengingu 4 QT-bili eda ahrifa & starfsemi
taugakerfis.

Aukaverkanir sem saust hja dyrum vio skommtun svipada medferdarskommtun og skipta hugsanlega
mali vid kliniska notkun voru sem hér segir: i meltingarvegi, beinmerg, augum, eistum, lifur, nyrum,
beinum og hjarta. Pessar aukaverkanir voru almennt afturkraefar 4 batatimabilinu an skammta, p6 voru
ahrif 4 augu og eistu greinileg undantekning vegna skorts 4 bata.

f rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu fram breytingar 4 lungum
(svampkenndar gleypifrumur i lungnablodrum) hjé 6pum vid skammta sem voru > 0,2 sinnum AUC {
monnum; pé var um veegar breytingar ad reda, svipadar peim sem greint var fra i nidurstodum
rannsokna 4 6pum sem hofou ekki a0ur fengid lyfid, og engar kliniskar visbendingar voru um
ondunarerfidleika hja pessum opum.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum brigatinibs hafa ekki verio gerdar.

In vitro var brigatinib ekki stokkbreytingavaldandi i bakteriuprofi fyrir vixlada stokkbreytingu (Ames)
e0a vid greiningu 4 litningabreytingum a spendyrafrumum, en fjéldi smékjarna i smakjarnaprofi a
beinmerg Ur rottum jokst litillega. Virkjun smakjarna atti sér stad vegna 6edlilegrar adgreiningar
litninga (aneugenicity) en ekki vegna litningaskemmda. Pessi dhrif komu fram vid u.p.b. fimmfalda
utsetningu hja monnum ef midad er vid skammtinn 180 mg einu sinni & s6larhring.

Brigatinib getur skert frjosemi karla. Eiturverkanir 4 eistu komu fram vid endurtekna skammta i
dyrarannsoknum. Nidurstéour hja rottum voru medal annars minni pyngd eistna, sadbladra og
blooruhalskirtils, sem og ryrnun 4 eistnapiplum; pessi ahrif voru ekki afturkraef a batatimabilinu.
Nidurstddur hja 6pum voru medal annars minnkun eistna asamt smasjargégnum um vanmyndun
seedisfrumna; pessi ahrif voru afturkreef 4 batatimabilinu. | heildina komu pessi ahrif 4 exlunarfzeri hja
karlkyns rottum og 6pum fram vid ttsetningu sem var > 0,2 sinnum AUC hja sjiklingum sem fengu
skammtinn 180 mg einu sinni 4 sélarhring. Engin greinileg dhrif komu fram 4 sexlunarfaeri kvendyra i
almennum eiturefnafraedilegum rannséknum 4 rottum og 6pum.

f rannsokn & proska fosturvisa og fostra par sem ungafullar rottur fengu daglega skammta af brigatinibi
medan 4 lifferamyndun st60 komu fram skammtahadar vanskapanir 4 beinagrind vid skammta sem
voru allt nidur i u.p.b. 0,7 sinnum utsetning hja ménnum midad vid AUC vid skammtinn 180 mg einu
sinni 4 solarhring. Nidurstddur rannsokna voru medal annars fosturdaudi, slakari voxtur fosturs og
breytingar 4 beinagrind.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellul6si
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)

Vatnsfelin kisilkvoda

Magnesiumsterat

Filmuhudun

Talkum

Makrogol

Polyvinylalkohol

Titantvioxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Alunbrig 30 mg filmuhtidadar toflur

Kringlott glos ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med vidu opi og tvofoldu askrafudu barnadryggisloki ur
polypropyleni med alinnsigli, sem innihalda annadhvort 60 eda 120 filmuhtudadar téflur, 4samt einu
HDPE-hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Gagnse hitaformud PCTFE-pynnupakkning (polyklorotrifluoretylen) med pappirshiidadri yfirfilmu
sem pétt hefur verid med hitun i 6skju, inniheldur annadhvort 28, 56 eda 112 filmuhudadar toflur.

Alunbrig 90 mg filmuhtidadar toflur

Kringlott glos ar hapéttnipolyetyleni (HDPE) med viou opi og tvofoldu askrafudu barnadryggisloki ar
polypropyleni med alinnsigli, sem innihalda annadhvort 7 eda 30 filmuhtidadar téflur, dsamt einu
HDPE-hylki med purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Gagnse hitaformud PCTFE-pynnupakkning (polyklorotriflioretylen) med pappirshiidadri yfirfilmu
sem pétt hefur verid med hitun i 6skju, inniheldur annadhvort 7 eda 28 filmuhudadar toflur.

Alunbrig 180 mg filmuhtdadar toflur

Kringlott glos ar hapéttnipolyetyleni (HDPE) med viou opi og tvofoldu askrafudu barnadryggisloki ar
polypropyleni med alinnsigli, sem innihalda 30 filmuhtdadar toflur, asamt einu HDPE-hylki me0
purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Gagnse hitaformud PCTFE-pynnupakkning (polyklértrifluoretylen) med pappirshtidadri yfirfilmu
sem pétt hefur verid med hitun i 6skju, inniheldur 28 filmuhtidadar toflur.
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Pakkning fyrir upphafsmedferd Alunbrig 90 mg og 180 mg filmuhudadar t6flur

Hver pakkning samanstendur af ytri 6skju med tveimur innri 6skjum sem innihalda:

o Alunbrig 90 mg filmuhudadar toflur
1 gegnse hitaformud PCTFE pynnupakkning (p6lyklortrifluoretylen) med pappirshiidadri
yfirfilmu sem pétt hefur verid med hitun i 6skju, inniheldur 7 filmuhadadar toflur.

o Alunbrig 180 mg filmuhudadar toflur
3 gegnsejar hitaformadar PCTFE pynnupakkningar (polyklortrifluoretylen) med pappirshtidadri
yfirfilmu sem pétt hefur verid med hitun i 6skju, inniheldur 21 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Sjuklingum skal radlagt ad geyma purrkhylkid i glasinu og gleypa pad ekki.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

Alunbrig 30 mg filmuhtidadar toflur

EU/1/18/1264/001 60 toflur 1 glasi
EU/1/18/1264/002 120 toflur 1 glasi
EU/1/18/1264/011 28 toflur 1 6skju
EU/1/18/1264/003 56 toflur 1 6skju
EU/1/18/1264/004 112 toflur 1 6skju

Alunbrig 90 mg filmuhtidadar toflur

EU/1/18/1264/005 7 toflur 1 glasi
EU/1/18/1264/006 30 toflur 1 glasi
EU/1/18/1264/007 7 toflur 1 6skju
EU/1/18/1264/008 28 toflur 1 dskju

Alunbrig 180 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/18/1264/009 30 toflur 1 glasi
EU/1/18/1264/010 28 toflur 1 6skju

Pakkning fyrir upphafsmedferd

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg toflur 1 6skju
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9, DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. november 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. jali 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.curopa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

31



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austurriki

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i 4ztlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum

uppferslum a agetlun um aheettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahaettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

o Viobdtaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

A ekki vid.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA OG ALETRUN A GLASI

1. HEITI LYFS

Alunbrig 30 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
60 filmuhudadar t6flur
120 filmuhtodadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ytri askja:
Ekki ma gleypa purrkhylkid sem er ad finna i glasinu.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri askja:
Alunbrig 30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Ytri askja:
PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Alunbrig 30 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
112 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Alunbrig 30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Alunbrig 30 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S (sem merki Takeda)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

39



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA OG ALETRUN A GLASI

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
7 filmuhudadar t6flur
30 filmuhuodadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ytri askja:
Ekki ma gleypa purrkhylkid sem er ad finna i glasinu.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri askja:
Alunbrig 90 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Ytri askja
PC
SN
NN

M



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
7 filmuhudadar t6flur
28 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Alunbrig 90 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

43



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S (sem merki Takeda)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA PAKKNINGAR FYRIR UPPHAFSMEDFERD (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver 90 mg filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.
Hver 180 mg filmuhtdud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

Pakkning fyrir upphafsmedferod

Hver pakkning inniheldur tveer 6skjur i ytri 6skju.
7 filmuhuodadar toflur af Alunbrig 90 mg

21 filmuhuoud tafla af Alunbrig 180 mg

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Takid adeins eina toflu 4 dag.

Alunbrig 90 mg einu sinni 4 solarhring 1 sj6 daga, og eftir pad Alunbrig 180 mg einu sinni &
solarhring.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Alunbrig 90 mg, 180 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA PAKKNINGAR FYRIR UPPHAFSMEDFERD - 7 TOFLUR, 90 MG — 7 DAGA
MEDFERD (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
Pakkning fyrir upphafsmedferd
Hver pakkning inniheldur 7 filmuhudadar t6flur af Alunbrig 90 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Takid adeins eina toflu 4 dag.

Dagur 1 til dagur 7

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10.

SERSTAKAR VARUPDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12.

MARKAPSLEYFISNUMER

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

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Alunbrig 90 mg

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA - PAKKNING FYRIR UPPHAFSMEDFERD - 90 MG

1. HEITI LYFS

Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
brigatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S (sem merki Takeda)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA PAKKNINGAR FYRIR UPPHAFSMEDFERD - 21 TAFLA, 180 MG -
21 DAGS MEDFERD (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
Pakkning fyrir upphafsmedferd
Hver pakkning inniheldur 21 filmuhtdada t6flu af Alunbrig 180 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Takid adeins eina toflu 4 dag.

Dagur 8 til dagur 28

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10.

SERSTAKAR VARUPDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12.

MARKAPSLEYFISNUMER

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

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Alunbrig 180 mg

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA - PAKKNING FYRIR UPPHAFSMEDFERD - 180 MG

1. HEITI LYFS

Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S (sem merki Takeda)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA OG ALETRUN A GLASI

1. HEITI LYFS

Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
30 filmuhudadar t6flur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ytri askja:
Ekki ma gleypa purrkhylkid sem er ad finna i glasinu.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10.

S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1264/009 30 toflur

13. LOTUNUMER

Lot
\ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Ytri askja:

Alunbrig 180 mg

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
Ytri askja
PC
SN

NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
28 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1264/010 28 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Alunbrig 180 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Alunbrig 180 mg filmuhudadar t6flur
brigatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S (sem merki Takeda)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Alunbrig 30 mg filmuhidadar toflur
Alunbrig 90 mg filmuhidadar toflur
Alunbrig 180 mg filmuhtodadar téflur
brigatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til laeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Alunbrig og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Alunbrig

Hvernig nota a4 Alunbrig

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Alunbrig

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um Alunbrig og vid hverju pad er notad

Alunbrig inniheldur virka efnid brigatinib, tegund krabbameinslyfs sem er kollud kinasahemill.
Alunbrig er notad til medferdar hja fullordnum vid langt gengnu lungnakrabbameini af tegund sem
kallast ekki-smafrumukrabbamein (non-small cell lung cancer). Pad er gefid sjuklingum med
lungnakrabbamein sem tengist afbrigdilegu geni sem kallast ALK (anaplastic lymphoma kinase).

Verkun Alunbrig

Afbrigdilega genid framleidir protein sem kallast kinasi sem 6rvar voxt krabbameinsfrumna. Alunbrig
hindrar virkni pessa préteins og dregur pannig Ur vexti og dreifingu krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Alunbrig

Ekki ma nota Alunbrig

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir brigatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnaodaroro og varadarreglur
Leitid rdda hja leekninum 4dur en Alunbrig er notad eda medan a4 medferd stendur ef pi ert med:
o vandamal tengd lungum eda 6ndun
Flestar aukaverkanir 4 lungu koma fram 4 fyrstu sjo dogum medferdar, og sumar peirra geta

verid alvarlegar. Einkennin geta verid svipud einkennum lungnakrabbameins. Lattu l&kninn
vita um ny eda versnandi einkenni, p.m.t. 6paegindi vid dndun, maedi, brjostverk, hosta og hita.
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o haan blédprysting

. hzegan hjartslatt (hsegtaktur)

o sjontruflanir:
Lattu leekninn vita um allar sjontruflanir sem koma fram medan & meodferd stendur, eins og ef pt
séro ljosblossa, ef sjon er dskyr eda ef birta veldur 6paegindum.

. voovakvilla
Lattu leekninn vita um alla 6ttskyrda vodvaverki, eymsli 1 vodvum eda vodvaslappleika.

. briskvilla
Lattu leekninn vita ef pu feerd verk ofarlega 1 kvid, par 4 medal kvidverk sem versnar pegar pt
bordar og sem kann ad breidast ut i bakid, eda ef pu 1éttist eda finnur fyrir 6gledi.

. lifrarkvilla
Lattu leekninn vita ef pu feerd verk hegra megin 4 magasvaedinu, ef hudin eda hvitan 1 augunum
verOur gulleit eda pvag verdur dokkt.

. haan blodsykur

. nzemi fyrir sélarljési
Takmarkadu tima pinn 1 s6larljosi medan 4 medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 5 daga
eftir sidasta skammtinn. Pegar pu ert i solinni skaltu nota hatt, hlifdarfatnad og breidvirka
solarvorn og varasalva til varnar gegn atfjolublaum A (UVA)/utfjolublaum B (UVB) geislum
med solarvarnarstudli (SPF) 30 eda heerri. betta hjalpar til vid ad verjast hugsanlegum so6lbruna.

Lattu leekninn vita ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert i skilun. Einkenni nyrnasjikdoma geta m.a.
verid 6gledi, breytingar 4 magni eda tioni pvaglata og 6edlilegar nidurstodur ur blodprufum (sja
kafla 4).

Laknirinn geeti purft ad breyta skommtum, gera hlé 4 medferdinni med Alunbrig eda stédva hana fyrir
fullt og allt. Sja einnig fremst i kafla 4.

Bérn og unglingar

Notkun Alunbrig hja bérnum og unglingum hefur ekki verid rannsékud. Medferd med Alunbrig er
ekki ra0logo hja bornum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Alunbrig

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Eftirfarandi lyf geta haft 4hrif & eda ordid fyrir ahrifum af Alunbrig:

ketokonazdl, itrakénazél, vorikonazol: lyf til medferdar vid sveppasykingum

indinavir, nelfinavir, riténavir, sakvinavir: lyf til medferdar vido HIV-sykingu
klaritrémysin, telitrémysin, tréleandémysin: lyf til medferdar vio bakteriusykingum
nefazddon: lyf til medferdar vio punglyndi

johannesarjurt: jurtalyf notad til medferdar vid punglyndi

karbamazepin: lyf til medferdar vid flogaveiki, vellidunar-/punglyndiskéflum og tilteknum
verkjavandamalum

fenébarbital, fenytéin: 1yf til meoferdar vio flogaveiki

rifabutin, rifampisin: lyf til medferdar vid berklum eda tilteknum 6drum sykingum
digoxin: lyf til medferdar vid hjartasjikdomum

dabigatran: lyf til a0 hamla bld0storknun

kolsisin: lyf til medferdar vid pvagsyrugigtarkostum

pravastatin, rostuvastatin: lyf til ad laekka kolesterolgildi

metotrexat: lyf til medferdar vid alvarlegri lidbolgu, krabbameini og hudsjukdomnum psoriasis
sulfasalazin: lyf til medferdar vio alvarlegri parmabdlgu og gigtarbolgu i lidamotum
efavirenz, etravirin: lyf til medferdar vid HIV-sykingu

modafinil: lyf til medferdar vid dromasyki

bésentan: lyf til medferdar vid lungnahaprystingi
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nafcillin: lyf til medferdar vid bakteriusykingum

alfentanil, fentanyl: verkjalyf

kinidin: lyf til medferdar vid oreglulegum hjartsleetti
cyclésporin, sirélimus, takrdlimus: lyf til ad baela dnaemiskerfid

Notkun Alunbrig med mat eda drykk

Fordastu greipaldinafurdir medan & medferd stendur, par sem peer geta breytt magni brigatinibs i
likamanum.

Medganga

Ekki er maelt med notkun Alunbrig 4 medgongu nema avinningur vegi pyngra en dhattan fyrir
barnid. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
vardandi ahattuna sem fylgir pvi ad taka Alunbrig 4 medgongu.

Konur 4 barneignaraldri sem fa medferd med Alunbrig skulu fordast ad verda pungadar. Nota skal
orugga getnadarvorn an horména medan 4 medferd med Alunbrig stendur og 1 4 manudi eftir ad
medferd er haett. Spyrou laekninn hvada getnadarvorn hentar pér best.

Brjostagjof

Ekki ma hafa barn a brjésti medan & medferd med Alunbrig stendur. Ekki er pekkt hvort brigatinib
berst 1 brjostamjolk og gaeti hugsanlega skadad barnid.

Frjosemi

Korlum sem f4 medferd med Alunbrig er radlagt ad fedra ekki barn medan 4 medferd stendur og nota
Orugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Akstur og notkun véla

Alunbrig getur valdid sjontruflunum, sundli eda preytu. Finnir pu fyrir sliku skaltu hvorki aka né nota
vélar.

Alunbrig inniheldur laktdésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.
Alunbrig inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Alunbrig

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Raodlagdur skammtur er
Ein 90 mg tafla einu sinni a sélarhring fyrstu sjo medferdardagana; eftir pad ein 180 mg tafla einu
sinni & so6larhring.

Ekki breyta skammtinum an samrads vio leekninn. Laeknirinn geeti breytt skammtinum pinum {
samraemi vid parfir pinar og pad geti purft ad nota 30 mg t6flu til ad nd hinum nyja radlagda skammti.
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Pakkning fyrir upphafsmeofero

{ upphafi medferdar med Alunbrig getur leknirinn 4visad pakkningu fyrir upphafsmedferd. Til ad
hjalpa pér ad hefja medferdina samanstendur hver pakkning fyrir upphafsmedferd af ytri pakkningu
med tveimur innri pakkningum sem innihalda:

o 7 Alunbrig 90 mg filmuhudadar toflur

o 21 Alunbrig 180 mg filmuhudada t6flu

Réttur skammtur er prentadur a pakkningu fyrir upphafsmeoferd.

Adferd vio notkun

Takid Alunbrig einu sinni 4 solarhring, 4 sama tima & hverjum degi.
Gleypid toflurnar heilar, med glasi af vatni. Hvorki ma mylja téflurnar né leysa per upp.
Taka ma toflurnar hvort sem er med eda an matar.

Ef uppkdst eiga sér stad eftir ad Alunbrig hefur verid tekid skal ekki taka fleiri toflur heldur bida
fram ad nasta aztlada skammti.

Ekki ma gleypa purrkhylkid sem glasid inniheldur.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur fleiri toflur en meelt hefur verid fyrir um skaltu lata leekninn eda lyfjafreedinginn
umsvifalaust vita.

Ef gleymist ad taka Alunbrig

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu naesta skammt 4
venjulegum tima.

Ef heett er ad nota Alunbrig
Ekki heetta a0 taka Alunbrig an pess ad reeda fyrst vid lekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu lzekninn eda lyfjafraeding umsvifalaust vita ef pt finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi
alvarlegum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. har blooprystingur
Lattu leekninn vita ef pu feerd hofudverk, sundl, pokusyn, brjéstverki eda maoi.

. sjonkvillar
Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir sjontruflunum, eins og ad sja ljésblossa, sjon er 6skyr eda
birta veldur 6paegindum. Laeknirinn geaeti stoovad medferd med Alunbrig og visad pér til
augnlaeknis.

. aukin gildi kreatinkinasa i bl6di i rannséknum — getur bent til vodvaskemmda, medal annars
i hjartavodva. Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir 6tutskyrdum vodvaverkjum, eymslum 1
voovum eda vodvaslappleika.

. aukin gildi amylasa eda lipasa i blo0i i rannséknum — getur bent til bolgu i brisi.

Lattu leekninn vita ef pu ert med verki ofarlega i1 kvidarholi, par med talid kvidverki sem versna
vid a0 borda og geta leitt aftur i bak, og ef vart verdur vid pyngdartap eda 6gleoi.
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aukin gildi lifrarensima (aspartataminétransferasa, alaninaminétransferasa) i blodi i
rannséknum — getur bent til skemmda a lifrarfrumum. Lattu lakninn vita ef pa faerd verki
haegra megin i kvidarholi, gulan lit 4 hd eda augnhvitu, eda ef pvag er dokkt.

hakkadur bléosykur

Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir miklum porsta, hefur meiri pvaglat en venjulega, finnur
fyrir miklu hungri, 6gledi, slappleika, preytu eda rugli.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lungnabélga

Lattu leekninn vita ef pa finnur fyrir nyjum eda versnandi einkennum fra lungum eda
ondunarerfidleikum, par me0 talid brjostverk, hosta og hita, sérstaklega a fyrstu viku medferdar
med Alunbrig, par sem slikt getur verid merki um alvarleg vandamal i lungum.

haegur hjartslattur

Lattu leekninn vita ef pu feerd brjostverk eda 0pagindi fyrir brjosti, breytingar a hjartsleetti,
sundl, svima eda yfirlid.

naemi fyrir solarljési

Lattu leekninn vita ef pu feerd einhver hudvidbrogo.

Sja einnig kafla 2, ,,Varnadarord og vartidarreglur.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bolga i brisi sem getur valdid miklum og vidvarandi magaverkjum, med eda an 6gledi og
uppkasta (brisbolga)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru:
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

syking 1 lungum (lungnabdlga)

kveflik einkenni (syking i efri hluta 6ndunarfeera)

feekkun raudra blodkorna (blodleysi) 1 blodprufum

feekkun hvitra bloédkorna (daufkyrningar og eitilfrumur) i bl6dprufum

aukinn blédstorknunartimi i profi 4 virkum hlutfallslegum trombdplastintima (aPTT)
blodprufur geta synt aukid magn i blodi af:

- insulini

- kalstum

blooprufur geta synt minnkad magn i bl6di af:

- fosfor

- magnesium

- natrium

- kalium

minnkud matarlyst

hofudverkur

einkenni a bord vid dofa, naladofa, stingi i htid, mattleysi eda verki i hondum eda fotum
(attaugakvilli)

sundl

hosti

ma0i

nidurgangur

ogleoi

uppkost

kvidverkur (magaverkur)

hagdatregda

bolga i munni og vérum (munnbolga)

auki0 magn af ensimi sem kallast alkaliskur fosfatasi i blodprufum — getur bent til truflunar a
starfsemi liffaera eda skada
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utbrot

kladi i huo

1i0- eda voovaverkir (p.m.t. vodvakrampar)

aukid magn af kreatinini 1 blodprufum — getur bent til skertrar nyrnastarfsemi
preyta

vefjabjugur af voldum vokvasdfnunar

hiti

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

litill £fj6ldi blodflagna i blodprufum sem getur aukid likur & blaedingum og marblettum
svefntruflanir (svefnleysi)

minnisskerding

breytingar 4 bragdskyni

oedlileg rafleioni hjartans (lengt QT-bil 4 hjartalinuriti)

hradur hjartslattur (hradtaktur)

hjartslattaronot

munnpurrkur

meltingartruflanir

vindgangur

aukio magn af laktat dehydrogenasa i blodprufum — getur bent til vefjanidurbrots
aukid magn af bilirabini i blodprufum

hadpurrkur

stodkerfisverkir fyrir brjosti

verkur 1 handleggjum og fotleggjum

stirdleiki 1 vodvum og lidum

verkir og 0pegindi fyrir brjosti

verkur

aukid magn af kolesterdli 1 blodprufum

byngdartap

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Alunbrig

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu eda pynnupakkningunni og
Oskjunni a eftir ,,EXP*“. Fyringardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Alunbrig inniheldur

. Virka innihaldsefnid er brigatinib.
Hver 30 mg filmuhtdud tafla inniheldur 30 mg af brigatinibi.
Hver 90 mg filmuhudud tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.
Hver 180 mg filmuhtdud tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

o Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, drkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykoélat (gerd
A), vatnsfzlin kisilkvoda, magnesiumsterat, talkim, makrogol, polyvinylalkohodl og titandioxid
(sja einnig kafla 2, ,,Alunbrig inniheldur laktosa® og ,,Alunbrig inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Alunbrig og pakkningastaeroir

Alunbrig filmuhudadar toflur eru hvitar til beinhvitar, spordskjulaga (90 mg og 180 mg) eda
kringlottar (30 mg). bear eru kuptar badi 4 efri og nedri hlid.

Alunbrig 30 mg:
o Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af brigatinibi.
o Filmuhadudu téflurnar eru u.p.b. 7 mm ad pvermali, aletradar med ,,U3* & annarri hlidinni en

audar 4 hinni hlidinni.

Alunbrig 90 mg:
o Hver 90 mg tafla inniheldur 90 mg af brigatinibi.
. Filmuhtdudu téflurnar eru u.p.b. 15 mm ad lengd, aletradar med ,,U7* 4 annarri hlidinni en

audar a hinni hlidinni.

Alunbrig 180 mg:

o Hver 180 mg tafla inniheldur 180 mg af brigatinibi.

. Filmuhududu téflurnar eru u.p.b. 19 mm ad lengd, aletradar med ,,U13“ & annarri hlidinni en
audar a hinni hlidinni.

Alunbrig er faanlegt i plasthududum alpynnum sem pakkad er i 6skju meo:
o Alunbrig 30 mg: 28, 56 eda 112 filmuhtdudum t6flum

o Alunbrig 90 mg: 7 eda 28 filmuhtidudum téflum

o Alunbrig 180 mg: 28 filmuhududum téflum

Alunbrig er faanlegt 1 glosum tr plasti med askrafudu barnadryggisloki. Hvert glas inniheldur eitt
hylki med purrkefni og er pakkad i 6skju med:

o Alunbrig 30 mg: 60 eda 120 filmuhidudum toéflum

. Alunbrig 90 mg: 7 eda 30 filmuhtidudum téflum

. Alunbrig 180 mg: 30 filmuhududum téflum

Geymid purrkhylkio i glasinu.

Alunbrig er faanlegt 1 pakkningu fyrir upphafsmedferd. Hver pakkning samanstendur af ytri 6skju med
tveimur innri 6skjum sem innihalda:
. Alunbrig 90 mg filmuhtdadar toflur
1 pynnupakkning ur plasti sem inniheldur 7 filmuhtdadar toflur
. Alunbrig 180 mg filmuhudadar toflur
3 pynnupakkningar ur plasti sem innihalda 21 filmuhudada t6flu

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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Markadosleyfishafi

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

Framleioandi

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austurriki

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
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