I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg brigatinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 56 mg laktozés monohidrato.

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 168 mg laktozés monohidrato.

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 336 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete (tablete).
Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés

Apvali, balta arba beveik balta, mazdaug 7 mm skersmens plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje ispausta ,,U3*, o kita pusé lygi.

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
Ovali, balta arba beveik balta, mazdaug 15 mm ilgio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,U7“, o kita pusé lygi.

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
Ovali, balta arba beveik balta, mazdaug 19 mm ilgio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
Ispausta ,,U13%, o kita pusé lygi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Alunbrig kaip monoterapija skirtas teigiamu anaplazinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu

progresavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) serganciy suaugusiy pacienty, kurie
anksciau nebuvo gydyti ALK inhibitoriumi, gydymui.



Alunbrig kaip monoterapija skirtas teigiamu ALK atzvilgiu progresavusiu NSLPV serganciy
suaugusiy pacienty, kurie ank§¢iau buvo gydyti krizotinibu, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Alunbrig turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

Pries pradedant gydyma Alunbrig turi buti Zinoma, kad NSLPV yra teigiamas ALK atzvilgiu.
Atrenkant ALK atzvilgiu teigiamu NSLPV sergancius pacientus, biitina naudoti patvirtinta ALK
tyrima (Zr. 5.1 skyriy). ALK atzvilgiu teigiamy NSLPV méginiy vertinima turi atlikti laboratorijos,
kuriy kompetencija naudoti specifing technologija yra jrodyta.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Alunbrig dozé yra 90 mg vieng kartg per parg pirmas 7 paras, po to 180 mg
vieng kartg per parg.

Jei Alunbrig vartojimas pertraukiamas 14 pary ar ilgesniam laikotarpiui dél kitokiy prieZas¢iy nei
nepageidaujamos reakcijos, gydyma reikia atnaujinti skiriant 90 mg vieng kartg per parg dozémis

7 paras prie§ padidinant iki anksc¢iau toleruotos dozés.

Jei dozé praleidziama arba po jos suvartojimo pasireiskia vémimas, papildomos dozés vartoti negalima
ir kitg dozg reikia suvartoti jprastu laiku.

Gydymas turi biiti tgsiamas tol, kol stebima klinikiné nauda.
Dozés keitimas

Atsizvelgiant | individualy sauguma ir toleravimg gali prireikti nutraukti gydyma ir (arba) mazinti
dozg.

Alunbrig dozés mazinimo pakopos yra apibendrintos 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamos Alunbrig dozés maZinimo pakopos

Dozé Dozés mazinimo pakopos
Pirma Antra Trecia
90 mg vieng kartg per | sumazinti iki 60 mg nutraukti visam laikui | netaikytina
parg (pirmas 7 paras) vieng kartg per parg
180 mg vieng kartg per | sumazinti iki 120 mg sumazinti iki 90 mg sumazinti iki 60 mg
para vieng kartg per parg vieng kartg per parg vieng kartg per parg

Alunbrig vartojimas turi biiti visam laikui nutrauktas, jeigu pacientas netoleruoja 60 mg vieng karta

per parg dozés.

Alunbrig dozés keitimo dél nepageidaujamy reakcijy rekomendacijos apibendrintos 2 lenteléje.




2 lentelé. Rekomenduojamas Alunbrig dozés keitimas dél nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozés keitimas

Intersticiné plauciy liga
(IPL) / pneumonitas

1 laipsnio

Jei reakcija pasireiskia per pirmas

7 gydymo dienas, Alunbrig vartojima
pertraukti iki kol biiklé pagerés iki
pradinio lygmens, tada atnaujinti
skiriant tokig pacig doze ir nedidinti
iki 180 mg vieng kartg per para.

Jei IPL / pneumonitas pasireiskia po
pirmy 7 gydymo pary, Alunbrig
vartojimg pertraukti iki kol buiklé
pagerés iki pradinio lygmens, tada
atnaujinti skiriant tokig pacig doze.
Jei IPL / pneumonitas pasikartoja,
Alunbrig vartojimas turi biiti
nutrauktas visam laikui.

2 laipsnio

Jei IPL / pneumonitas pasireiskia per
pirmas 7 gydymo paras, Alunbrig
vartojimg pertraukti iki kol buklé
pagerés iki pradinio lygmens, tada
atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesng dozg (kaip apraSyta

1 lenteléje) ir nedidinti iki 180 mg
vieng kartg per parg.

Jei IPL / pneumonitas pasireiskia po
pirmy 7 gydymo pary, Alunbrig
vartojimg pertraukti iki kol biiklé
pagerés iki pradinio lygmens.
Alunbrig vartojimg atnaujinti skiriant
viena pakopa mazesne doze (kaip
apraSyta 1 lenteléje).

Jei IPL / pneumonitas pasikartoja,
Alunbrig vartojimas turi biiti
nutrauktas visam laikui.

3 arba 4 laipsnio

Alunbrig vartojimas turi biiti
nutrauktas visam laikui.




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozés keitimas

Hipertenzija

3 laipsnio hipertenzija
(sistolinis AKS

> 160 mmHg arba
diastolinis AKS

> 100 mmHg, reikalinga
medicininé pagalba,
daugiau nei vienas
antihipertenzinis
vaistinis preparatas arba
intensyvesnis gydymas,
nei paskirta anksé¢iau)

e Alunbrig vartojimg pertraukti iki
hipertenzija sumazés iki < 1 laipsnio
(sistolinis AKS < 140 mmHg ir
diastolinis AKS < 90 mmHg), tada
atnaujinti skiriant tokig pacig doze.

e  Jei 3 laipsnio hipertenzija pasikartoja,
Alunbrig vartojimg pertraukti iki
hipertenzija sumazes iki < 1 laipsnio,
tada atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesn¢ doze vadovaujantis 1 lentele
arba nutraukti visam laikui.

4 laipsnio hipertenzija
(gyvybei pavojingos
pasekmés, biitina skubi
medicininé pagalba)

e  Alunbrig vartojimg pertraukti iki
hipertenzija sumazés iki < 1 laipsnio
(sistolinis AKS < 140 mmHg ir
diastolinis AKS < 90 mmHg), tada
atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesng doz¢ vadovaujantis 1 lentele
arba nutraukti visam laikui.

e  Jei 4 laipsnio hipertenzija pasikartoja,
Alunbrig vartojima turi biiti
nutrauktas visam laikui.

Bradikardija (Sirdies
susitraukimy daznis —
maziau kaip 60 k/min)

Simptominé bradikardija

e Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
biiklé pagerés iki besimptomés
bradikardijos arba Sirdies
susitraukimy daznis ramybés busenoje
bus ne mazesnis kaip 60 k/min.

e Jei nustatomas tuo paciu metu
vartojamas vaistinis preparatas,
sukeliantis bradikardija ir jo
vartojimas nutraukiamas arba
koreguojama dozé, Alunbrig vartojima
skiriant tg pacig doze atnaujinti tik
tada, kai buklé pagerés iki
besimptomés bradikardijos arba kai
Sirdies susitraukimy daznis ramybés

biisenoje bus ne mazesnis kaip
60 k/min.

e Jei nenustatomas tuo paciu metu

vartojamas vaistinis preparatas,
galintis sukelti bradikardija, arba jei
nenutraukiamas jtakos turinciy tuo
paciu metu vartojamy vaistiniy
preparaty vartojimas ar
nekoreguojama jy doze, Alunbrig
vartojimg atnaujinti skiriant viena
pakopa mazesne¢ doz¢
vadovaujantis 1 lentele, kai buklé
pagerés iki besimptomés bradikardijos
arba kai Sirdies susitraukimy daznis
ramybés blsenoje bus ne mazesnis
kaip 60 k/min.




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozés keitimas

Bradikardija su gyvybei
pavojingomis
pasekmémis, reikalinga
skubi medicininé
pagalba

e Jei nustatomas jtakos turintis tuo
paciu metu vartojamas vaistinis
preparatas ir jo vartojimas
nutraukiamas arba koreguojama dozg,
Alunbrig vartojimg atnaujinti skiriant
viena pakopa mazesn¢ doz¢
vadovaujantis 1 lentele, kai buklé
pagerés iki besimptomés bradikardijos
arba kai Sirdies susitraukimy daznis
ramybés blsenoje bus ne mazesnis
kaip 60 k/min, daznai stebint pagal
kliniking indikacija.

e  Alunbrig vartojimas turi biiti
nutrauktas visam laikui, jei
nenustatomas jtakos turintis tuo paciu
metu vartojamas vaistinis preparatas.

e  Alunbrig vartojimas turi biiti
nutrauktas visam laikui, buklei
pasikartojus.

KFK aktyvumo
padidéjimas

3 arba 4 laipsnio KFK
aktyvumo padidéjimas
(> 5,0 x VNR) su

> 2 laipsnio raumeny
skausmu arba silpnumu

e Alunbrig vartojimg pertraukti, kol
padidéjes KFK aktyvumas sumazés
iki <1 laipsnio (£ 2,5 x VNR) arba iki
pradinio lygmens, tada atnaujinti
skiriant tokig pacig dozg.

e Jei 3 arba 4 laipsnio KFK
aktyvumo padidéjimas su
> 2 laipsnio raumeny skausmu
arba silpnumu pasikartoja,
Alunbrig vartojimg pertraukti, kol
padidéjes KFK aktyvumas
sumazeés iki < 1 laipsnio
(£2,5 x VNR) arba iki pradinio
lygmens, tada atnaujinti skiriant
viena pakopa mazesn¢ doz¢
vadovaujantis 1 lentele.

Lipazés arba amilazés
aktyvumo padidéjimas

3 laipsnio lipazés arba
amilazés aktyvumo
padidéjimas

(>2,0 x VNR)

e  Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
biiklé pagerés iki < 1 laipsnio
(£ 1,5 x VNR) arba iki pradinio
lygmens, tada atnaujinti skiriant tokig
pacig doze.

e Jei 3 laipsnio lipazés arba amilazés
aktyvumo padidéjimas pasikartoja,
Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
buklé pagerés iki < 1 laipsnio
(£ 1,5 x VNR) arba iki pradinio
lygmens, tada atnaujinti skiriant viena
pakopa mazesne¢ doz¢ vadovaujantis
1 lentele.

4 laipsnio lipazés arba
amilazés aktyvumo
padidéjimas

(> 5,0 x VNR)

e  Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
biiklé pagerés iki < 1 laipsnio
(£ 1,5 x VNR), tada atnaujinti skiriant
viena pakopa mazesn¢ doz¢
vadovaujantis 1 lentele.




Nepageidaujama Sunkumas* Dozés keitimas

reakcija

Hepatotoksiskumas > 3 laipsnio Alunbrig vartojima pertraukti iki kol
alaninaminotransferazés buklé pagerés iki pradinio lygmens
(ALT) ar arba iki <3 x VNR, tada atnaujinti
aspartataminotransferazé skiriant viena pakopa mazesn¢ doze
s (AST) aktyvumo vadovaujantis 1 lentele.
padidéjimas
(> 5,0 x VNR) su
<2 x VNR bilirubino
kiekiu
2 laipsnio ALT ar AST | ¢  Alunbrig vartojimas turi buti
aktyvumo padidéjimas nutrauktas visam laikui.
(>3 xVNR) su
> 2 x VNR bendro
bilirubino kiekio
padidéjimu be
cholestazés ar hemolizés

Hiperglikemija 3 laipsnio (daugiau kaip | e  Jei tinkamos hiperglikemijos

250 mg/dl arba
13,9 mmol/l) arba
sunkesné

kontrolés negalima pasiekti taikant
optimaly medikamentinj gydyma,
Alunbrig vartojimg reikia pertraukti,
kol bus pasiekta tinkama
hiperglikemijos kontrolé. Buklei
pageréjus, Alunbrig vartojimas gali
biiti atnaujintas skiriant viena pakopa
mazesn¢ doz¢ vadovaujantis 1 lentele
arba visam laikui nutrauktas.

Regos sutrikimai

2 arba 3 laipsnio

e Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
btiklé pagerés iki 1 laipsio arba
pradinio lygmens, tada atnaujinti
skiriant viena pakopa mazesn¢ doze
vadovaujantis 1 lentele.

4 laipsnio

e  Alunbrig vartojimas turi buti
nutrauktas visam laikui.




Nepageidaujama Sunkumas* Dozés keitimas

reakcija
Kitos nepageidaujamos 3 laipsnio e  Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
reakcijos biiklé pagerés iki pradinio lygmens,

tada atnaujinti skiriant tg pacig dozg.

e Jei 3 laipsnio reiskinys pasikartoja,
Alunbrig vartojima pertraukti iki kol
btiklé pagerés iki pradinio lygmens,
tada atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesn¢ doze vadovaujantis 1 lentele
arba nutraukti visam laikui.

4 laipsnio e  Alunbrig vartojimg pertraukti iki kol
biiklé pagerés iki pradinio lygmens,
tada atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesng doz¢ vadovaujantis 1 lentele.

e Jei 4 laipsnio reiskinys pasikartoja,
Alunbrig vartojima pertraukti iki kol
buikleé pagerés iki pradinio lygmens,
tada atnaujinti skiriant viena pakopa
mazesng doz¢ vadovaujantis 1 lentele
arba nutraukti visam laikui.

tpm = karty per minute, k/min; KFK = kreatinfosfokinazé; diastolinis AKS = diastolinis kraujo spaudimas; sistolinis

AKS = sistolinis kraujo spaudimas; VNR = vir§utiné normos riba.

* Suklasifikuota pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos kriterijus (angl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events); 4.0 versija (NCI CTCAE v4).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Riboti duomenys apie Alunbrig sauguma ir veiksminguma 65 mety ir vyresniems pacientams rodo,
kad senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.8 skyriy). Néra duomeny apie vyresnius
kaip 85 mety pacientus.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé) ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasé¢), Alunbrig dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasé) rekomenduojama
skirti sumazinta prading 60 mg doz¢ vieng kartg per para pirmas 7 dienas, po to 120 mg vieng kartg per
parg (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotas
glomeruly filtracijos greitis [aGFG] > 30 ml/min.), dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min.), rekomenduojama skirti sumazintg pradine
60 mg doze vieng kartg per parg pirmas 7 paras, po to 90 mg vieng karta per parg (zr. 5.2 skyriy).
Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia nauji
arba neblogéja esami kvépavimo sistemos sutrikimai, kurie gali reiksti IPL / pneumonita (pvz.,
dusulys, kosulys ir kt.), ypac per pirmaja savaitg (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Alunbrig saugumas ir veiksmingumas pacientams iki 18 mety dar neistirtas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Alunbrig skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti sveikas ir uzsigerti vandeniu. Alunbrig galima
vartoti valgio metu ar kitu laiku.



Greipfrutas arba greipfruty sultys gali didinti brigatinibo koncentracijg plazmoje, todél jy reikia vengti
(zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Plauciy nepageidaujamos reakcijos

Alunbrig gydytiems pacientams gali pasireiksti sunkios, gyvybei pavojingos ir mirtinos plauciy
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant tas, kurios budingos IPL / pneumonitui (zr. 4.8 skyriy).

Dauguma su plaucdiais susijusiy nepageidaujamy reakcijy buvo pastebéta per pirmasias 7 gydymo
paras. 1 ir 2 laipsnio plauciy nepageidaujamos reakcijos iSnyko nutraukus gydyma arba pakeitus doze.
Vyresnis amzius ir trumpesnis intervalas (mazesnis nei 7 paros) tarp paskutinés krizotinibo dozés ir
pirmosios Alunbrig dozés buvo nepriklausomai susijusios su padidéjusiu Siy plau¢iy nepageidaujamy
reakcijy dazniu. Sie veiksniai turi biiti jvertinti prie§ pradedant gydyma Alunbrig. Pacientai, kuriems
anksciau buvo IPL ar vaistiniy preparaty sukeltas pneumonitas, nebuvo jtraukti j pagrindZiamuosius
tyrimus.

Kai kuriems pacientams pneumonitas pasireiské vélesnése gydymo Alunbrig stadijose.

Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia nauji arba neblogéja esami kvépavimo sistemos sutrikimai
(pvz., dusulys, kosulys ir kt.), ypa¢ per pirmaja savait¢. Visus pacientus, kuriems pablogéja kvépavimo
sutrikimai, biitina nedelsiant istirti dél pneumonito. Jei jtariamas pneumonitas, Alunbrig vartojimas
turi biiti pertrauktas ir pacientas turi baiti jvertintas dél kity simptomus sukélusiy priezas¢iy (pvz.,
plauciy embolijos, naviko progresavimo ir infekcinés pneumonijos). Doze reikia atitinkamai keisti (zr.
4.2 skyriy).

Hipertenzija
Alunbrig gydytiems pacientams pasireiSké hipertenzija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo Alunbrig metu reikia reguliariai tikrinti kraujosptdj. Hipertenzija turi buiti gydoma pagal
standartines gaires, kad buty galima kontroliuoti kraujosptidj. Pacientams dazniau reikia tikrinti Sirdies
susitraukimy daznj, jei negalima iSvengti vartojimo kartu su vaistiniu preparatu, kuris sukelia
bradikardija. Sunkios hipertenzijos atveju (= 3 laipsnio) Alunbrig negalima vartoti tol, kol buklé
nepageréja iki 1 laipsnio hipertenzijos arba iki pradinio lygmens. Doze reikia atitinkamai keisti

(zr. 4.2 skyriy).

Bradikardija

Alunbrig gydytiems pacientams pasireiSké bradikardija (zr. 4.8 skyriy). Alunbrig kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kurie sukelia bradikardija, reikia vartoti atsargiai. Reikia reguliariai tikrinti
Sirdies susitraukimy daznj ir kraujospudj.

Jei pasireiSkia simptominé bradikardija, gydyma Alunbrig reikia pertraukti ir jvertinti kartu vartojamus
vaistinius preparatus, kurie sukelia bradikardija. Atsigavus, doze reikia atitinkamai pakeisti (zr.

4.2 skyriy). Gyvybei pavojingos bradikardijos atveju, kai nenustatoma tuo pa¢iu metu vartojamo
vaistinio preparato jtaka arba pasikartojimo atveju, gydyma Alunbrig reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).



Regos sutrikimai

Alunbrig gydytiems pacientams pasireiské regos sutrikimai (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti
informuoti, kad reikia pranesti apie bet kokius regos sutrikimy simptomus. Dél naujy ar pablogéjusiy
regos sutrikimy simptomy turi biiti apgalvotas oftalmologinis jvertinimas ir dozés sumazinimas (Zr.
4.2 skyriy).

Kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo padidéjimas

Alunbrig gydytiems pacientams padidéjo KFK aktyvumas (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buti
informuoti, kad reikia pranesti apie bet kokj nepaaiskinama raumeny skausma, jautruma ar silpnuma.
Gydymo Alunbrig metu reikia reguliariai tikrinti KFK aktyvumg. Remiantis KFK aktyvumo
padidéjimo sunkumu ir jeigu jis siejamas su raumeny skausmu arba silpnumu, gydyma Alunbrig reikia
pertraukti ir atitinkamai mazinti doze (zr. 4.2 skyriy).

Kasos fermenty aktyvumo padidéjimas

Alunbrig gydytiems pacientams padidéjo amilazés ir lipazés aktyvumas (zr. 4.8 skyriy). Gydant
Alunbrig, reikia reguliariai tikrinti lipazés ir amilazés aktyvuma. Remiantis laboratoriniy tyrimy
rodmeny nukrypimy nuo normos sunkumu, gydyma Alunbrig reikia pertraukti ir atitinkamai mazinti
doze (zr. 4.2 skyriy).

HepatotoksiSkumas

Alunbrig gydytiems pacientams padidéjo kepeny fermenty (aspartataminotransferazés,
alaninaminotransferazés) aktyvumas ir bilirubino kiekis (zr. 4.8 skyriy). Kepeny funkcija, jskaitant
AST, ALT ir bendrg bilirubina, turi biiti jvertintas pries pradedant gydyma Alunbrig ir po to kas

2 savaites per pirmuosius 3 gydymo ménesius. Po to monitoringas turi biti atliekamas periodiskai.
Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimy nuo normos sunkumu gydymas turi biiti
pertrauktas ir atitinkamai pakeista dozé (zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Alunbrig gydytiems pacientams kraujo serume padidéjo gliukozés kiekis. Gliukozés kiekis kraujo
serume turi buti jvertintas prie$ pradedant gydyma Alunbrig ir po to periodiskai tikrinamas. Pagal
poreikj reikia pradéti arba optimizuoti gydymg antihiperglikeminiais vaistiniais preparatais. Jei
tinkamos hiperglikemijos kontrolés negalima pasiekti taikant optimaly medikamentinj gydyma,
Alunbrig vartojimg reikia pertraukti, kol bus pasiekta tinkama hiperglikemijos kontrol¢; atsigavus gali
prireikti apsvarstyti dozés sumazinimg, kaip aprasyta 1 lenteléje, arba Alunbrig vartojimas gali biti
visam laikui nutrauktas.

Vaistiniy preparaty saveika

Reikia vengti Alunbrig vartoti kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais. Jei negalima i§vengti stipraus
CYP3A inhibitoriaus vartojimo, Alunbrig doze reikia sumazinti nuo 180 mg iki 90 mg arba nuo 90 mg
iki 60 mg. Nutraukus stipraus CYP3A inhibitoriaus vartojima, Alunbrig vartojimas turi biiti
atnaujintas tokia doze, kuri buvo toleruojama prie§ pradedant vartoti stipry CYP3A inhibitoriy.

Reikia vengti Alunbrig vartoti kartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais

(zr. 4.5 skyriy). Jei negalima iSvengti kartu vartoti vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy, Alunbrig
doze galima didinti 30 mg intervalais po 7 dieny gydymo dabartine Alunbrig doze, jei ji toleruojama,
bet ne daugiau kaip dvigubai, palyginti su Alunbrig doze, kuri buvo toleruojama pries§ pradedant
vartoti vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy. Nutraukus vidutinio stiprumo CYP3A induktoriaus
vartojimg, Alunbrig vartojima reikia atnaujinti tokia doze, kuri buvo toleruojama prie§ pradedant
vartoti vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy.
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Jautrumas saulés Sviesai ir fotodermatozé

Alunbrig gydytiems pacientams pasireiSké jautrumas saulés Sviesai (zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia
patarti vengti ilgalaikio buvimo sauléje Alunbrig vartojimo metu ir bent 5 dienas po gydymo
nutraukimo. Kai pacientai biina lauke, jiems reikia patarti dévéti skrybéle ir apsauginius drabuzius bei
naudoti plataus spektro ultravioletiniy spinduliy A (UVA) ir (arba) ultravioletiniy spinduliy B (UVB)
krema nuo saulés ir lipy balzama (SPF > 30), kad apsisaugoty nuo galimo nudegimo sauléje. Esant
sunkioms jautrumo saulés $viesai reakcijoms (> 3 laipsnio), Alunbrig vartojima reikia nutraukti, kol
pasveikstama iki pradinés buklés. Atitinkamai reikia keisti doze (Zr. 4.2 skyriy).

Vaisingumas

Gydymo Alunbrig metu ir maziausiai 4 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo vaisingoms
moterims reikia patarti naudoti veiksmingas nehormoninés kontracepcijos priemones. Vyrams,
turintiems vaisingas partneres, gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po paskutinés Alunbrig dozés
suvartojimo, reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (zr. 4.6 skyriy).

Laktoze

Alunbrig sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Kiekvienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

MedZiagos, kurios gali didinti brigatinibo koncentracijas plazmoje

CYP3A inhibitoriai

Tyrimai in vitro parodé, kad brigatinibas yra CYP3A4 / 5 substratas. Sveikiems asmenims, skiriant
kartotines 200 mg stipraus CYP3A inhibitorius itrakonazolo dozes du kartus per parg kartu su viena
90 mg brigatinibo doze, brigatinibo Cmax padidéjo 21 %, AUCo.ne — 101 % (2 kartus) ir AUCo.120 —
82 % (< 2 kartus), palyginti su suvartota vien tik 90 mg brigatinibo doze. Reikia vengti Alunbrig
vartoti kartu su stipriais CYP3 A inhibitoriais, jskaitant, bet neapsiribojant tam tikrais antivirusiniais
vaistiniais preparatais (pvz., indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sakvinaviru), makrolidy grupés
antibiotikais (pvz., klaritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu), antigrybeliniais vaistiniais
preparatais (pvz., ketokonazolu, vorikonazolu) ir nefazodonu. Jei vartojimo kartu su stipriais CYP3A
inhibitoriais i$§vengti negalima, Alunbrig dozé turi buti sumazinta mazdaug 50 % (t. y. nuo 180 mg iki
90 mg, arba nuo 90 mg iki 60 mg). Nutraukus stipraus CYP3A inhibitoriaus vartojima, Alunbrig
vartojimas turi buti atnaujintas tokia doze, kuri buvo toleruojama pries§ pradedant vartoti stipry CYP3A
inhibitoriy.

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai (pvz., diltiazemas ir verapamilis) gali padidinti brigatinibo
AUC mazdaug 40 %, remiantis modeliavimo pagal fiziologiniu poZiiiriu pagrjsta farmakokinetikos
modelj duomenimis. Alunbrig vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais dozés
koreguoti nereikia. Pacientus reikia atidziai stebéti, kai Alunbrig skiriamas kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriais.

Greipfrutas arba greipfruty sultys taip pat gali padidinti brigatinibo koncentracijas plazmoje, todél jy
reikia vengti (zr. 4.2 skyriy).
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CYP2CS8 inhibitoriai

Tyrimai in vitro parodé¢, kad brigatinibas yra CYP2CS substratas. Sveikiems asmenims, skiriant
kartotines 600 mg stipraus CYP2C8 inhibitorius gemfibrozilio dozes du kartus per parg kartu su viena
90 mg brigatinibo doze, brigatinibo Cmax sumazéjo 41 %, AUCo.wr — 12 % ir AUCq.120 — 15 %,
palyginti su suvartota vien tik 90 mg brigatinibo doze. Gemfibrozilio poveikis brigatinibo
farmakokinetikai néra kliniskai reikSmingas ir pagrindinis sumazé&jusios brigatinibo ekspozicijos
mechanizmas nezinomas. Vartojant kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais jo dozés koreguoti
nereikia.

P-gp ir KVAB inhibitoriai

Brigatinibas yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (KVAB) substratas in
vitro. Atsizvelgiant j tai, kad brigatinibas pasizymi dideliu tirpumu ir dideliu skvarbumu, nesitikima,
kad P-gp ir KVAB slopinimas sukelia kliniskai reikSmingg sisteminés brigatinibo ekspozicijos
pasikeitimg. Alunbrig vartojant kartu su P-gp ir KVAB inhibitoriais jo dozés koreguoti nereikia.

Medziagos, kurios gali sumazinti brigatinibo koncentracijas plazmoje

CYP3A4 induktoriai

Sveikiems asmenims, kartu su vienkartine 180 mg brigatinibo doze skyrus kartotines 600 mg per para
stipraus CYP3A induktoriaus rifampicino dozes, brigatinibo Cpax sumazéjo 60 %, AUCo.iwr — 80 %
(5 kartus) ir AUCo.120 — 80 % (5 kartus), palyginti su suvartota vien tik 180 mg brigatinibo doze.
Reikia vengti Alunbrig vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais, jskaitant, bet neapsiribojant
rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, rifabutinu, fenobarbitaliu ir jonaZole.

Vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai gali mazdaug 50 % sumazinti brigatinibo AUC, remiantis
modeliavimo pagal fiziologiniu poziliriu pagrjsta farmakokinetikos modelj duomenimis. Reikia vengti
Alunbrig vartoti kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais, jskaitant, bet neapsiribojant
efavirenzu, modafiniliu, bozentanu, etravirinu ir nafilinu. Jei negalima iSvengti kartu vartoti vidutinio
stiprumo CYP3A induktoriy, Alunbrig doze¢ galima didinti 30 mg intervalais po 7 dieny gydymo
dabartine Alunbrig doze, jei ji toleruojama, bet ne daugiau kaip dvigubai, palyginti su Alunbrig doze,
kuri buvo toleruojama pries pradedant vartoti vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy. Nutraukus
vidutinio stiprumo CYP3A induktoriaus vartojimg, Alunbrig vartojimg reikia atnaujinti tokia doze,
kuri buvo toleruojama prie$ pradedant vartoti vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy.

MedZiagos, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti brigatinibas

CYP3A substratai

Hepatocity tyrimai in vitro parodé, kad brigatinibas yra CYP3A4 induktorius. VéZiu sergantiems
pacientams, kartu vartojantiems daugkartines 180 mg Alunbrig paros dozes su vienkartine geriamaja
3 mg midazolamo, jautraus CYP3A substrato, doze, midazolamo Crax sumazejo 16 %, AUCo.ie —

26 %, 0 AUCo.1ast — 30 %, palyginti su 3 mg midazolamo geriamaja doze, jei ji vartojama viena.
Brigatinibas sumazina kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A,
koncentracijas plazmoje. Todél reikia vengti Alunbrig vartoti kartu su siaurio terapinio indekso
CYP3A substratais (pvz., alfentaniliu, fentaniliu, chinidinu, ciklosporinu, sirolimuzu, takrolimuzu),
nes gali biiti sumazintas jy veiksmingumas.

Alunbrig taip pat gali indukuoti kitus fermentus ir nesiklius (pvz., CYP2C, P-gp) per tuos pacius
mechanizmus, kurie yra atsakingi uzZ CYP3A indukcijg (pvz., pregnano X receptoriaus aktyvavimas).

Nesikliy substratai

Brigatinibo vartojant kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu, dabigatranu, kolchicinu, pravastatinu),
KV AB substratais (pvz., metotreksatu, rozuvastatinu, sulfasalazinu), organinio katijony nesiklio
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1 (OKT1), dauginiy vaistiniy ir toksiniy medziagy i$ne$imo baltymo 1 (angl. multidrug and toxin
extrusion protein 1, MATE]) ir 2K (MATE2K) substratais gali padidéti jy koncentracijos plazmoje.
Pacientus reikia atidziai stebéti, kai Alunbrig yra skiriamas kartu su iy siauro terapinio indekso
nesikliy substratais (pvz., digoksinu, dabigatranu, metotreksatu).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti nepastoti gydymo Alunbrig metu, o vyrams, gydomiems
Alunbrig, reikia patarti nepradéti vaiko gydymo metu. Galin¢ioms pastoti moterims gydymo Alunbrig
metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo reikia patarti naudoti veiksmingas
nehormoninés kontracepcijos priemones. Vyrams, turintiems pastoti galin¢ias moteris partneres, reikia
patarti gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po paskutinés Alunbrig dozés suvartojimo taikyti
veiksmingg kontracepcija.

NésStumas
Skiriant nés¢iai moteriai Alunbrig gali pakenkti vaisiui. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy duomeny apie Alunbrig vartojimg néStumo metu

néra. Alunbrig néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad jg butina
gydyti.

Jei Alunbrig vartojamas néStumo metu arba pacienté pastoja, vartodama §j vaistinj preparata, pacienté
turi biiti informuota apie galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Neéra zinoma, ar Alunbrig i$siskiria j motery pieng. Turimi duomenys neleidzia atmesti i$siskyrimo j
motery pieng tikimybés. Gydymo Alunbrig metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Néra duomeny apie Alunbrig poveikj Zmoniy vaisingumui. Remiantis kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimais su gyviny patinais, Alunbrig gali sumazinti patiny vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Siy duomeny
klinikiné reik§mé Zmoniy vaisingumui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Alunbrig gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Taciau vairuoti ir valdyti
mechanizmus reikia atsargiai, nes Alunbrig vartojantiems pacientams gali pasireiksti regéjimo
sutrikimai, svaigulys ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 25 %), pasireiskusios pacientams, gydytiems Alunbrig
taikant rekomenduojama dozavimo rezima, buvo padidéjes AST aktyvumas, padidéjes KFK
aktyvumas, hiperglikemija, padidéjes lipazés aktyvumas, hiperinsulinemija, viduriavimas, padidéjes
ALT aktyvumas, padidéj¢s amilazeés aktyvumas, anemija, pykinimas, nuovargis, hipofosfatemija,
sumazejes limfocity skaicius, kosulys, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas, iSbérimas, pailgejes
dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL), mialgija, galvos skausmas, hipertenzija, sumazéjes
leukocity skaicius, dusulys ir vémimas.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), pasireiskusios pacientams, gydytiems
Alunbrig taikant rekomenduojamg dozavimo rezima, iSskyrus atvejus, susijusius su naviko
progresavimu, buvo pneumonija, pneumonitas, dusulys ir kar§¢iavimas.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikti duomenys rodo Alunbrig poveikj, vartojant rekomenduojama jo dozg trijy klinikiniy

tyrimy metu: 3 fazés tyrimas (ALTA 1L), kurio metu buvo gydomi pacientai, sergantys teigiamu ALK

atzvilgiu progresavusiu NSLPV, kurie anks¢iau nebuvo gydyti ALK inhibitoriumi (N = 136); 2 fazés
tyrimas (ALTA), kurio metu Alunbrig buvo gydomi pacientai, sergantys teigiamu ALK atzvilgiu
NSLPV, kuriy liga progresavo vartojant krizotinibg (N = 110); ir 1/2 fazés dozés didinimo / i$plétimo
tyrimas, kurio metu buvo gydomi pacientai, sergantys progresavusiomis piktybinémis ligomis
(N = 28). Siy tyrimy metu vidutiné ekspozicijos trukmé pacientams, vartojusiems Alunbrig pagal
rekomenduojamg dozavimo rezima, buvo 21,8 mén.

Pastebétos nepageidaujamos reakcijos pateiktos 3 lenteléje ir yra iSvardytos pagal organy sistemy
klases, pageidaujamg terming ir daznj. DaZnio kategorijos yra: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje

nepageidaujamas poveikis pateikiamas daznio tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios Alunbrig gydytiems pacientams (pagal
Bendruosius nepageidaujamy reiskiniu terminijos kriterijus, 4.03 versija), vartojant 180 mg

doze (N = 274)

Sumazejes leukocity skaicius
Sumazéjes neutrofily skaicius

Organy Daznio Nepageidaujamos reakcijos’ | Nepageidaujamos reakcijos
sistemy klasé kategorija (visy laipsniy) (3—4 laipsnio)
Infekcijos ir Labai daznas | Pneumonija®®
infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija

Daznas Pneumonija®
Kraujo ir Labai daznas | Anemija Sumazgjes limfocity skaicius
limfinés Limfocity skaiciaus
sistemos sumazéjimas
sutrikimai Pailgéjes DATL

Daznas Sumazéjes trombocity Pailgéjes DATL
skaiCius Anemija
Nedaznas Sumazgjes neutrofily skaicius
Metabolizmo ir | Labai daznas | Hiperglikemija
mitybos Hiperinsulinemija*
sutrikimai Hipofosfatemija
Hipomagnezemija
Hiperkalcemija
Hiponatremija
Hipokalemija
Sumazgjes apetitas
Daznas Hipofosfatemija
Hiperglikemija
Hiponatremija
Hipokalemija
Sumazgjes apetitas
Psichikos Daznas Nemiga
sutrikimai
Nervy sistemos | Labai daznas | Galvos skausmas!
sutrikimai Periferiné neuropatija®

Svaigulys
Daznas Atminties sutrikimas Galvos skausmas!
Dizgeuzija Periferiné neuropatija®
Nedaznas Svaigulys
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Organy
sistemy klasé

Daznio
kategorija

Nepageidaujamos reakcijos'
(visy laipsniy)

Nepageidaujamos reakcijos
(3—4 laipsnio)

Akiy sutrikimai

Labai daznas

Regéjimo sutrikimas®

Daznas Regéjimo sutrikimas’
Sirdies Daznas Bradikardija® Elektrokardiogramoje pailgéjes
sutrikimai Elektrokardiogramoje QT intervalas
pailgéjes QT intervalas
Tachikardija"
Palpitacijos
Nedaznas Bradikardija®
Kraujagysliy Labai daznas | Hipertenzija' Hipertenzija'
sutrikimai
Kvépavimo Labai daznas | Kosulys
sistemos, Dusulys’
kriitings 13stos | Daznas Pneumonitas Pneumonitas
ir tarpuplaucio Dusulys’
sutrikimai
Virskinimo Labai daznas | Padidéjes lipazés aktyvumas | Padidéjes lipazés aktyvumas
trakto Viduriavimas
sutrikimai Padidéjes amilazés aktyvumas

Pykinimas

Vémimas

Pilvo skausmas'
Viduriy uzkietéjimas

Stomatitas™
Daznas Burnos sausumas Padidéjes amilazés aktyvumas
Dispepsija Pykinimas
Meteorizmas Pilvo skausmas'
Viduriavimas
Nedaznas Pankreatitas Vémimas
Stomatitas™
Dispepsija
Pankreatitas
Kepeny, tulzies | Labai daznas | Padidéjes AST aktyvumas
puslés ir lataky Padidéjes ALT aktyvumas
sutrikimai Padidéjes Sarmingés fosfatazés
aktyvumas
Daznas Padidéjes laktato Padidéjes AST aktyvumas
dehidrogenazés aktyvumas Padidéjes ALT aktyvumas
kraujyje Padidéjes Sarminés fosfatazés
Hiperbilirubinemija aktyvumas
Nedaznas Hiperbilirubinemija
Odos ir Labai daznas | ISbérimas"
poodinio Niezéjimas®
audinio Daznas Sausa oda Isbérimas™
sutrikimai Padidéjusio jautrumo Sviesai | Padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcijaP reakcijaP
NedaZznas Sausa oda
Niez¢jimas®
Skeleto, Labai daznas | Padidéjes KFK aktyvumas Padidéjes KFK aktyvumas
raumeny ir kraujyje kraujyje
jungiamojo Mialgijat
Artralgija
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Organy Daznio Nepageidaujamos reakcijos’ | Nepageidaujamos reakcijos
sistemy klasé kategorija (visy laipsniy) (3—4 laipsnio)
audinio Daznas Raumeny ir kauly skausmas
sutrikimai kriitinés srityje
Galiiniy skausmas
Skeleto raumeny sustingimas
Nedaznas Galiiniy skausmas
Raumeny ir kauly skausmas
kriitinés srityje
Mialgija?
Inksty ir Labai daznas | Padid¢jes kreatinino kiekis
Slapimo taky kraujyje
sutrikimai
Bendrieji Labai daznas | Nuovargis’
sutrikimai ir Edema®
vartojimo Kar§c¢iavimas
vietos Daznas Nekardialinis kriitinés Nuovargis”
pazeidimai skausmas
Diskomfortas krutingje
Skausmas
NedaZznas Kar$¢iavimas
Edema®
Nekardialinis kriitinés skausmas
Tyrimai Daznas Padidéjes cholesterolio kiekis
kraujyje!
Sumazéjes svoris
NedaZznas Sumazéjes svoris

TNR, susijy su cheminiy ir hematologiniy rodikliy laboratoriniais poky¢iais, dazniai buvo nustatyti remiantis nenormaliy
laboratoriniy poky¢iy, palyginti su pradiniu lygiu, dazniu

2 Apima atiping pneumonijg, pneumonija, aspiracing pneumonija, kriptokoky sukelta pneumonija, apatiniy kvépavimo taky
infekcija, virusing apatiniy kvépavimo taky infekcija, plauciy infekcija

b Apima 5 laipsnio reiskinius

¢ Laipsnis netaikomas

4 Apima galvos skausmg, galvos skausma dél sinusy, diskomforto jausmg galvoje, migrena, jtampos sukeltg galvos skausmg
¢ Apima parestezija, perifering sensoring neuropatija, dizestezija, hiperestezija, hipoestezija, neuralgija, perifering neuropatija,
neurotoksiskuma, perifering motoring neuropatija, polineuropatija, deginimo pojiitj, po juostinés puslelinés iSsivysciusj,
neuralgija

f Apima pakitusj vizualinj erdvés suvokimg, katarakta, jgyta spalvinj aklumg, diplopija, glaukomg, padidéjusj akispudj,
geltonosios démés edema, $viesos baime, fotopsija, tinklainés edema, nery$ky matyma, sumazéjusj regéjimo astruma, regos
lauko defekta, regéjimo sutrikimus, stiklakiinio atSoka, stiklakiinio drumstis, trumpalaikj aklumg (lot. amaurosis figax)

¢ Apima bradikardija, sinusing bradikardija

h Apima sinusing tachikardija, tachikardija, priesirding tachikardija, padidéjusj $irdies susitraukimy daznj

i Apima padidéjusj kraujospiidi, diastoling hipertenzija, hipertenzija, sistoling hipertenzija

i Apima dusulj, dusulj fizinio kriivio metu

X Apima intersticing plau¢iy liga, pneumonitg

! Apima diskomforto jausma pilvo srityje, pilvo piitima, pilvo skausmg, skausmg apatinéje pilvo dalyje, skausmg virSutinéje
pilvo dalyje, diskomforta epigastrium srityje

™ Apima aftinj stomatitg, stomatita, afting opa, burnos iSopéjima, burnos gleivinés piisliy susidaryma

" Apima j akne panasy dermatita, eritema, eksfoliacinj iSbérima, eriteminj iSbérima, ibérimg démémis, makulopapulinj
iSbérima, nieztintj iSbérima, pustulinj iSbérima, dermatita, alerginj dermatita, kontaktinj dermatita, generalizuota eritema,
folikulinj iSbérima, dilgéling, vaistiniy preparaty sukeltas iSbérimas, toksikodermija

° Apima niez¢jima, alerginés kilmés niezéjima, generalizuota niezéjima, lyties organy niezéjima, vulvovaginalinj niezéjima
P Apima jautrumo saulés Sviesai reakcija, polimorfinj §viesos sukelta iSbérima, saulés Sviesos sukelta dermatita

9 Apima raumeny ir kauly skausma, mialgija, raumeny spazmus, raumeny jtempima, raumeny traukima, raumeny ir skeleto
diskomfortas

' Apima astenija, nuovargj

$ Apima akies voky edema, veido edema, perifering edema, periorbitaling edema, veido patinima, generalizuotg edema,
periferinj patinima, angioneurozing edema, liipy patinima, tinima aplink akis, odos patinima, akiy voky patinimag

! Apima padidéjusj cholesterolio kiekj kraujyje, hipercholesterolemija
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Atskiry nepageidaujamy reakcijy apraS§ymas

Plauciy nepageidaujamos reakcijos

Tyrimo ALTA 1L metu 2,9 % pacienty gydymo pradzioje (8 pary laikotarpiu) pasireiské bet kokio
laipsnio IPL / pneumonitas; 2,2 % pacienty pasireiské 3—4 laipsnio IPL / pneumonitas. Mirtiny IPL /
pneumonito atvejy nebuvo. Be to, 3,7 % pacienty pneumonitas pasireiské véliau gydymo metu.

Tyrimo ALTA metu 6,4 % pacienty gydymo pradzioje (9 pary laikotarpiu, pasireiskimo mediana:

2 paros) pasireiske bet kokio laipsnio plauciy nepageidaujamos reakcijos, jskaitant IPL / pneumonita,
pneumonijg ir dusulj; 2,7 % pacienty buvo 3—4 laipsnio plau¢iy nepageidaujamos reakcijos ir

1 pacientui (0,5 %) buvo mirtina pneumonija. PasireiSkus 1-2 laipsnio plauciy nepageidaujamoms
reakcijoms, gydymas Alunbrig buvo arba pertrauktas, o paskui atnaujintas, arba dozé buvo sumazinta.
Dozés didinimo tyrime dalyvavusiems pacientams (N = 137) (tyrimas 101) taip pat pasireiské
ankstyvosios nepageidaujamos plauciy reakcijos (hipoksija, iminis kvépavimo distreso sindromas ir
pneumonija), jskaitant tris mirtinus atvejus. Be to, 2,3 % ALTA tyrime dalyvavusiy pacienty véliau
gydymo metu pasireiS$ké pneumonitas, 2 pacientams buvo 3 laipsnio pneumonitas (Zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).

Senyvi pacientai

Ankstyvoji plauciy nepageidaujama reakcija pasireiske 10,1 % > 65 mety pacienty, palyginti su 3,1 %
< 65 mety pacienty.

Hipertenzija
Hipertenzija pasireiské 30 % Alunbrig gydyty pacienty, vartojusiy 180 mg doze, o 11 % pasireiske
3 laipsnio hipertenzija. Dél hipertenzijos dozé sumazinta buvo 1,5 % pacienty, gydyty 180 mg dozés

rezimu. Visy pacienty vidutinis sistolinis ir diastolinis kraujo spaudimas laikui bégant padidéjo (zr. 4.2
ir 4.4 skyrius).

Bradikardija
Bradikardija pasireiské 8,4 % Alunbrig gydyty pacienty, vartojusiy 180 mg doze.

Sirdies daznis, maZesnis nei 50 karty per minute (k/min), buvo nustatytas 8,4 % pacienty, vartojusiy
180 mg doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Regéjimo sutrikimai

Regéjimo sutrikimai kaip nepageidaujamos reakcijos pasireiské 14 % Alunbrig gydyty pacienty,
vartojusiy 180 mg dozg. Trys iS jy (1,1 %) buvo 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, jskaitant
geltonosios démés edemg ir katarakta.

Dél regéjimo sutrikimy dozé sumazinta dviem pacientams (0,7 %), vartojusiems 180 mg doz¢ (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija kaip nepageidaujama reakcija pasireiske 20 % pacienty, gydyty 180 mg dozés
rezimu. 33 % pacienty visos periferinés neuropatijos nepageidaujamos reakcijos iSnyko. Vidutiné
periferinés neuropatijos nepageidaujamy reakcijy trukmé buvo 6,6 ménesio, maksimali trukmé —
28,9 ménesio.
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Kreatinfosfokinazes (KFK) aktyvumo padidéjimas

ALTA 1L ir ALTA tyrimuose KFK aktyvumo padidé¢jimas nustatytas 64 % Alunbrig gydyty pacienty,
vartojusiy 180 mg dozg. 3—4 laipsnio KFK aktyvumo padidé¢jimas pasireiské 18 %. Vidutinis KFK
aktyvumo padidéjimo pasireiskimo laikas buvo 28 paros.

D¢l KFK aktyvumo padidéjimo dozé sumazinta 10 % pacienty, vartojusiy 180 mg doze (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kasos fermenty aktyvumo padidéjimas

Amilazés ir lipazés aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 47 % ir 54 % Alunbrig gydyty
pacienty, vartojusiy 180 mg dozes. 3 ir 4 laipsnio amilazés ir lipazés aktyvumo padidéjimas pasireiske
atitinkamai 7,7 % ir 15 % pacienty. Vidutinis amilazés ir lipazés aktyvumo padidéjimo pasireiskimo
vidurkis buvo atitinkamai 16 pary ir 29 paros.

Dél lipazeés ir amilazeés aktyvumo padidéjimo dozé sumazinta atitinkamai 4,7 % ir 2,9 % pacienty,
vartojusiy 180 mg dozeg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

ALT ir AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 49 % ir 68 % pacienty, gydyty Alunbrig
180 mg dozémis. 3 ir 4 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas pasireiske atitinkamai 4,7 % ir
3,6 % pacienty.

Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo dozé buvo sumazinta atitinkamai 0,7 % ir 1,1 % pacienty,
gydyty 180 mg dozg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hiperglikemija
61 % pacienty pasireiské hiperglikemija. 3 laipsnio hiperglikemija pasireiske 6,6 % pacienty.
N¢é vienam pacientui dozé nesumazinta dél hiperglikemijos.

Jautrumas saulés Sviesai ir fotodermatozeé

Apibendrinta septyniy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 804 pacientai, gydyti Alunbrig taikant
skirtingus dozavimo rezimus, analizé parodé, kad apie jautruma saulés Sviesai ir fotodermatoze
pranesé 5,8 % pacienty, o 3-4 laipsnio jautrumas pasireiské 0,7 % pacienty. Dozés sumazinimas
taikytas 0,4 % pacienty (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus Alunbrig, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju pacientas turi biiti stebimas
del nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4.8 skyriy) ir taikomas tinkamas palaikomasis gydymas.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikinis vaistinis preparatas, baltymo kinazés inhibitorius, ATC kodas
—LO1EDOA4.

Veikimo mechanizmas

Brigatinibas yra tirozino kinazés inhibitorius, veikiantis ALK, c-ros onkogeng 1 (ROS1) ir insuling
atitinkancio augimo faktoriaus 1 receptoriy (IGF 1R). In vitro ir in vivo tyrimy metu brigatinibas
slopino ALK autofosforilinimg ir ALK skatinamg signalus perduodancio baltymo STAT3
fosforilinima.

Brigatinibas in vitro slopino lasteliy linijy, kurios ekspresuoja EML4-ALK ir NPM-ALK fuzijos
baltymus, proliferacija, taip pat jrodytas EML4-ALK atzvilgiu teigiamo NSLPV ksenotransplantato
augimo slopinimas peléms. Brigatinibas in vitro ir in vivo slopino lgsteliy, ekspresuojanciy mutantines
EML4-ALK formas, susijusias su atsparumu ALK inhibitoriams, jskaitant G1202R ir L1196M,

gyvybinguma.

Sirdies elektrofiziologija

Tyrimo 101 metu Alunbrig potencialas ilginti QT intervalg buvo jvertintas 123 pacientams,
sergantiems progresavusiais piktybiniais navikais ir vartojusiems nuo 30 mg iki 240 mg brigatinibo
dozes vieng kartg per parg. Didziausias vidutinis QTcF (Fridericia metodu koreguotas QT) pokytis,
palyginti su pradiniu lygiu, buvo maziau nei 10 ms. Ekspozicijos-QT analizé neparodé nuo
koncentracijos priklausomo QTc intervalo pailgéjimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ALTA 1L

Alunbrig saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atsitiktiniy im¢iy (1:1) atvirame, daugiacentriame
tyrime (ALTA 1L) 275 suaugusiems pacientams, sergantiems progresavusiu ALK atzvilgiu teigiamu
NSLPV, kuriems anks¢iau nebuvo taikyta nukreipta ] ALK terapija. Tinkamumo kriterijai leido
jtraukti pacientus, kuriems nustatytas dokumentuotas ALK persitvarkymas, pagrjstas patvirtintu
tyrimu, ir kuriy biiklé pagal ECOG skale buvo jvertinta 0—2. Pacientams, sergantiems lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu véZziu, buvo leistas 1 ankstesnis gydymo chemoterapija rezimas.
Buvo jtraukti neurologiskai stabiliis pacientai, kuriems yra gydyty arba negydyty centrinés nervy
sistemos (CNS) metastaziy, jskaitant leptomeningines metastazes. | tyrimg nejtraukti pacientai,
kuriems anksc¢iau diagnozuota intersticiné plauciy liga, su vaistiniy preparaty vartojimu susijes
pneumonitas arba spindulinis pneumonitas.

Pacientai atsitiktinés atrankos biidu 1:1 santykiu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo arba
Alunbrig 180 mg doz¢ vieng kartg per parg su 7 pary jvadine 90 mg doze vieng kartg per parg

(N =137), arba krizotinibo 250 g dozg, geriamg du kartus per parg (N = 138). Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuota pagal metastazes smegenyse (yra, néra) ir ankstesnj chemoterapijos taikyma lokaliai
progresavusiam arba metastazavusiam véziui gydyti (taip, ne).

Krizotinibo grupés pacientams, kuriems liga progresavo, buvo pasitilyta pereiti prie gydymo Alunbrig.
IS visy 121 paciento, kurie atsitiktinés atrankos btidu buvo atrinkti j krizotinibo grupe ir iki galutinés
analizés tyrimo gydyma nutraukeé, 99 (82 %) pacientams véliau buvo paskirta ALK tirozino kinazés
inhibitoriy (TKI). AstuoniasdeSimt (66 %) pacienty, atsitiktinés atrankos biidu atrinkty j krizotinibo
grupg, veliau buvo gydomi Alunbrig, jskaitant 65 (54 %) pacientus, kurie tyrimo metu paréjo i kitg

grupe.
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Pirminé vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) pagal standziyjy
naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. ,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumours“, RECIST
v1.1), kaip nustaté Nepriklausomas priezitiros komitetas (NPK). Papildomos vertinamosios baigtys,
kaip nustaté NPK: buvo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD), atsako trukmé (AT), laikas iki
atsako, ligos kontrolés daznis (LKD) ir intrakranijinio OAD, intrakranijinis IBLP ir intrakranijinio AT.
Tyréjo nustatytos vertinamosios baigtys apima IBLP ir bendrgjj i§gyvenamuma.

ALTA 1L tyrimo demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos tyrimo pradzioje buvo tokie:
vidutinis amzius — 59 metai (nuo 27 iki 89, 32 % 65 metai ir daugiau), 59 % baltaodziy ir 39 %

stadija, 96 % histologiskai nustatyta adenokarcinoma, 30 % CNS metastazés, 14 % i$ jy anksciau buvo
taikytas spindulinis smegeny gydymas ir 27 % anksc¢iau taikyta chemoterapija. Tarp dazniausiy
metastaziy uz kriitinés lastos riby buvo metastazés smegenyse (30 % pacienty), kauluose (31 %
pacienty) ir kepenyse (20 % pacienty). Vidutinis santykinis dozés intensyvumas buvo 97 % Alunbrig
ir 99 % krizotinibui.

Pagrindin¢ analize, atlikta per vidutinj 11 ménesiy trukmés steb¢jimo laikotarpj Alunbrig grupéje,
parodé, kad buvo pasiekta ALTA 1L tyrimo pirminé vertinamoji baigtis, nes buvo pademonstruotas
statistiSkai reikSmingas IBLP pageréjimas, nustatytas NPK.

Protokole numatyta tarpiné veiksmingumo analizé (duomeny rinkimo pabaigos data — 2019 m. birzelio
28 d.), atlikta per vidutinj 24,9 ménesio trukmés stebéjimo laikotarpj Alunbrig grupéje. IBLP,
nustatyto NPK, mediana KG populiacijoje buvo 24 ménesiai Alunbrig grupéje ir 11 ménesiy
krizotinibo grupéje (RS = 0,49 [95 % PI (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

Toliau pateikiami protokole numatytos galutinés analizés (paskutinio kontakto su paskutiniu pacientu

data — 2021 m. sausio 29 d.), atliktos per vidutinj 40,4 ménesio trukmes steb¢jimo laikotarpj Alunbrig
grupg¢je, rezultatai.
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4 lentelé. ALTA 1L tyrimo veiksmingumo rezultatai (KG (angl. intention-to-treat, I'TT)

populiacija)
Veiksmingumo rodikliai Alunbrig Krizotinibas
N=137 N=138
Vidutinis stebéjimo laikotarpis (ménesiais)* 40,4 15,2
(intervalas: 0,0-52,4) (intervalas:
0,1-51,7)

Pirminiai veiksmingumo parametrai

IBLP (NPK)

Pacienty, kuriems pasireiské
nepageidaujami reiskiniai, skaicius, n (%)

73 (53,3 %)

93 (67,4 %)

Ligos progresavimas, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63.8 %)°

Mirtis, n (%) 7 (5,1 %) 53,6%)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 24,0 (18,5, 43,2) 11,1 (9,1, 13,0)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,48 (0,35, 0,66)
Logranginis testas, p reiksmé! <0,0001

Antriniai veiksmingumo parametrai

Patvirtintas objektyvaus atsako daznis (NPK)

Respondentai, n (%)

102 (74,5 %)

86 (62,3 %)

(95 % PI) (66,3, 81,5) (53,7,70,4)

p reik§méde 0,0330

Visiskas atsakas, % 24.1% 13,0 %

Dalinis atsakas, % 50,4 % 49.3 %
Patvirtinto atsako trukmé (NPK)

Mediana (ménesiais) (95 % PI) | 332(22,1,NA) | 13.8(104,22,1)

Bendrasis i§gyvenamumas’

Reiskiniy skaicius, n (%)

41(29,9 %)

51 (37,0 %)

Mediana (ménesiais) (95 % PI)

NA (NA, NA)

NA (NA, NA)

Rizikos santykis (95 % PI)

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

Logranginis testas, p reikimé!

0,3311

Bendras i§gyvenamumas 36 ménesj

70,7 %

67,5 %

NPK = Nepriklausomas priezitiros komitetas; NA = negalima apskaiciuoti; PI = pasikliautinasis intervalas
Sioje lentel¢je pateikti rezultatai yra paremti galutine veiksmingumo analize, kai paskutinio kontakto su paskutiniu pacientu

data — 2021 m. sausio 29 d.
2 Viso tyrimo stebéjimo laikotarpio trukme

b Apima 3 pacientus, kuriems buvo skirta paliatyviné spinduliné smegeny terapija
¢ Apima 9 pacientus, kuriems buvo skirta paliatyviné spinduliné smegeny terapija

4 Stratifikuota pagal izoliuotas CNS metastazes tyrimo pradZioje ir ankstesnj chemoterapijos taikymg lokaliai progresavusiam

arba metastazavusiam véziui gydyti atitinkamai logranginiam testui ir Cochran—Mantel-Haenszel testui

¢ Pagal Cochran—Mantel-Haenszel testg

fKrizotinibo grupés pacientams, kuriems liga progresavo, buvo pasiiilyta pereiti prie gydymo Alunbrig.
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1 pav. Kaplan-Meier kreive, rodanti NPK jvertinta iSgyvenamuma be ligos progresavimo
ALTA 1L tyrime

Reiskiniy nebuvimo tikimybé

Grupé A Brigatinibas
Grupé B Krizotinibas
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Siame paveikslélyje pateikti rezultatai yra paremti galutine veiksmingumo analize, kai paskutinio kontakto su paskutiniu

pacientu data — 2021 m. sausio 29 d.

NPK atlikti intrakranijinio veiksmingumo vertinimai pagal RECIST v1.1 pacientams su bet kokiomis
smegeny metastazémis ir pacientams su prie$ prasidedant tyrimui iSmatuojamomis smegeny
metastazémis (> 10 mm pagal ilgiausig skersmenj) yra apibendrinti 5 lenteléje.
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5 lentelé. NKP jvertintas intrakranijinis veiksmingumas ALTA 1L dalyvavusiems pacientams

Pacientai su prieS§ pradedant tyrima
iSmatuojamomis smegeny metastazémis

Veiksmingumo rodikliai

Alunbrig Krizotinibas
N=18 N=23
Patvirtintas intrakranijinio objektyvaus atsako daZnis
Respondentai, n (%) 14 (77,8 %) 6 (26,1 %)
95 % PI (52,4, 93,6) (10,2, 48,4)
p reik§mé*® 0,0014
Visiskas atsakas, % 27,8 % 0,0 %
Dalinis atsakas, % 50,0 % 26,1 %
Patvirtinto intrakranijinio atsako trukmé®
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 279 (5,7,NA) | 9,2(3,9,NA)

Pacientai su bet kokiomis smegenu
metastazémis tyrimo pradZioje

Alunbrig Krizotinibas
N =47 N=49
Patvirtinto objektyvaus intrakranijinio atsako daZnis
Respondentai, n (%) 31 (66,0 %) 7 (14,3 %)
(95 %, P) (50,7, 79,1) (5,9,27,2)
p reik§mé®® <0,0001
Visiskas atsakas (%) 44,7 % 2,0 %
Dalinis atsakas (%) 21,3 % 12,2 %
Patvirtinto intrakranijinio atsako trukmé®
Mediana (ménesiais) (95 %, PI) ‘ 27,1 (16,9, 42,8) ‘ 9,2 (3,9,NA)
Intrakranijinis IBLP!
Pacienty, kuriems pasireiské nepageidaujami 27 (57,4 %) 35 (71,4 %)
reiskiniai, skaiCius, n (%)
Ligos progresavimas, n (%) 27 (57,4 %)° 32 (65,3 %)f
Mirtis, n (%) 0 (0,0 %) 3 (6,1 %)
Mediana (ménesiais) (95 % PI) 24,0 (12,9, 30,8) 5,5@3,7,7,5)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,29 (0,17, 0,51)
Logranginis testas, p reikSmé® <0,0001

PI = pasikliautinasis intervalas; NA = negalima apskaiciuoti

Sioje lenteléje pateikti rezultatai yra paremti galutine veiksmingumo analize, kai paskutinio kontakto su paskutiniu pacientu
data — 2021 m. sausio 29 d.

2 Stratifikuota pagal ankstesnj chemoterapijos taikyma lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam véziui gydyti
atitinkamai logranginiam testui ir Cochran Mantel-Haenszel testui

b Pagal Cochran Mantel-Haenszel testg

¢ Matuojama nuo pirmojo patvirtinto intrakranijinio atsako datos iki intrakranijinés ligos progresavimo datos (nauji
intrakranijiniai pazeidimai, intrakranijinis tikslinio pazeidimo skersmens padidéjimas > 20 % nuo Zemiausio lygio arba
nedviprasmiskas intrakranijiniy nepatikslinty pazeidimy progresavimas) arba mirties, arba koregavimo

4 Matuojamas nuo atsitiktinés atrankos datos iki intrakranijinés ligos progresavimo datos (nauji intrakranijiniai pazeidimai,
intrakranijinis tikslinio paZeidimo skersmens padidéjimas > 20 % nuo Zemiausio lygio arba nedviprasmiskas intrakranijiniy
nepatikslinty pazeidimy progresavimas) arba mirties, arba koregavimo

¢ Apima 1 pacienta, kuriam buvo skirta paliatyviné spinduliné smegeny terapija

f Apima 3 pacientus, kuriems buvo skirta paliatyviné spinduliné smegeny terapija

ALTA

Alunbrig saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy (1:1) atvirame,
daugiacentriame tyrime (ALTA) 222 suaugusiems pacientams, sergantiems lokaliai progresavusiu
arba metastazavusiu ALK atzvilgiu teigiamu NSLPV, kuris progresavo vartojant krizotiniba.
Tinkamumo kriterijai leido jtraukti pacientus, kuriems nustatyta dokumentuotas ALK persitvarkymas,
pagrijstas patvirtintu tyrimu, kuriy buklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 arba 1 ir kuriems anks¢iau
taikyta chemoterapija. Be to, buvo jtraukti pacientai, kuriems yra centrinés nervy sistemos (CNS)
metastaziy su salyga, kad jie buvo neurologiSkai stabilts ir jiems nereikéjo didinti kortikosteroidy
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dozés. Pacientai, kuriems ankscCiau diagnozuota intersticiné plauciy liga arba su vaistiniy preparaty
vartojimu susij¢s pneumonitas, nebuvo jtraukti.

Pacientai atsitiktiniu badu 1:1 santykiu buvo suskirstyti j grupes, kuriose Alunbrig vartojo arba 90 mg
doze vieng kartg per parg (90 mg rezimu, N = 112) arba 180 mg dozg¢ vieng kartg per para su 7 pary
jvadiniu laikotarpiu vartojant 90 mg doz¢ vieng kartg per parg (180 mg rezimu, N = 110). Vidutiné
stebéjimo trukmé buvo 22,9 ménesio. Randomizacija buvo stratifikuota pagal metastazes smegenyse
(yra, néra) ir geriausig ankstesn] atsaka j gydyma krizotinibu (visiskas arba dalinis atsakas, bet koks
kitas atsakas / nezinoma).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (OAD) pagal standZiyjy
naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST
v1.1), kaip nustaté tyréjas. Papildomos vertinamosios baigtys buvo patvirtintas OAD, kaip nustaté
Nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK), laikas iki atsako, iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP), atsako trukmé (AT), bendras iSgyvenamumas ir intrakranijinio OAD bei intrakranijinio AT,
kaip jvertino NPK.

ALTA tyrimo demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos buvo tokie: vidutinis amzius —

.....

36 % ECOG PS 0 ir 57 % ECOG PS 1, 7 % ECOG PS2, 60 % niekada neriike, 35 % anksciau ruke,
5 % $iuo metu riiko, 98 % 4 stadija, 97 % adenokarcinoma ir 74 % anks¢iau taikyta chemoterapija.
Tarp dazniausiy metastaziy uz kriitinés lastos riby 69 % buvo metastazés smegenyse (62 % i8S jy
anksciau buvo taikytas spindulinis gydymas), 39 % kauluose ir 26 % kepenyse.

ALTA tyrimo veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 6 lenteléje. Kaplan-Meier kreive, rodanti
tyréjo jvertintg IBLP, yra pavaizduota 2 paveiksle.

6 lentelé. AL TA tyrimo veiksmingumo rezultatai (KG (angl. intention-to-treat, I'TT) populiacija)

Veiksmingumo Tyréjo ivertinimas NPK jvertinimas

rodiklis 90 mg reimas’ | 180 mg reZimas’ 90 mg l*'eiimas 180 mgjreiimas
N=112 N=110 N=112 N=110

Objektyvaus atsako daZnis (OAD)

(%) 46 % 56 % 51% 56 %

CI} (35,57) (45, 67) (41,61) (47, 66)

Laikas iki atsako

Mediana (ménesiais) | 1,8 | 1,9 | 1,8 | 1,9

Atsako trukmé

Mediana (ménesiais) 12,0 13,8 16,4 15,7

95 % PI (9,2,17.7) (10,2,19,3) (7.4, 24,9) (12,8, 21,8)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Mediana (ménesiais) 9,2 15,6 9,2 16,7

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

Bendras iSgyvenamumas

Mediana (ménesiais) 29,5 34.1 DN DN

95 % PI (18,2, NA) (27,7, NA) DN DN

Tikimybe iSgyventi 70,3% 80,1 % DN DN

12 ménesiy (%)

PI = pasikliautinasis intervalas; NA = negalima apskaic¢iuoti; DN = duomeny néra

* 90 mg kartg per parg rezimas

7180 mg kartg per parg su 7 pary jvadine 90 mg doze kartg per parg

Pasikliautinasis intervalas tyréjo jvertintam OAD yra 97,5 %, o NPK jvertintam OAD — 95 %
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2 pav. Tyréjo ivertintas sisteminis iSgyvenamumas be ligos progresavimo: KG (angl.
intention-to-treat, I'TT) populiacija pagal gydymo grupes (ALTA)
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] Laikas (ménesiais)

Gydymo grupé: 90 mg rezimas * 180 mg rezimas ¥

Santrumpos: KG = ketinimas gydyti

Pastaba. ISgyvenamumas be ligos progresavimo buvo apibréziamas kaip laikas nuo gydymo pradzios iki datos, kai ligos
progresavimas buvo pirma kartg akivaizdus, arba iki mirties datos, priklausomai nuo to, kas jvyks anksciau.

* 90 mg vieng karta per parg rezimas

180 mg vieng kartg per parg su 7 pary jvadine 90 mg doze vieng kartg per parg

NPK atlikti intrakranijinio OAD bei intrakranijinio atsako trukmés vertinimai ALTA dalyvavusiems
pacientams su prie$ pradedant tyrimg iSmatuojamomis smegeny metastazémis (> 10 mm pagal
ilgiausig skersmenj) yra apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. Intrakranijinis veiksmingumas ALTA dalyvavusems pacientams su prie§ pradedant
tyrima iSmatuojamomis smegeny metastazémis

Pacientai su prie§ pradedant tyrima
NPK jvertinti veiksmingumo rodikliai iSmatuojamomis smegeny metastazémis
90 mg rezimas* 180 mg rezimas’
(N=26) (N=18)
Intrakranijinio objektyvaus atsako daZnis
(%) 50 % \ 67 %
(30, 70)
95 % PI (41, 87)
Intrakranijinés ligos kontrolés daZnis
(%) 85 % 83 %
95 % PI (65, 96) (59, 96)
Intrakranijinio atsako trukmé*
Mediana (ménesiais) 9,4 16,6
95 % PI (3,7, 24,9) (3,7, NA)

PI = pasikliautinasis intervalas; NA = negalima apskaiciuoti

* 90 mg vieng kartg per parg rezimas

180 mg vieng kartg per parg su 7 pary jvadine 90 mg doze vieng kartg per parg
t Reigkiniai apima intrakranijinés ligos progresavima (nauji paZeidimai, intrakranijinis tikslinio pazeidimo skersmens
padidéjimas > 20 % nuo Zemiausio lygio arba nedviprasmiskas intrakranijiniy nepatikslinty pazeidimy progresavimas) arba

mirtj.

Intrakranijinés ligos kontrolés daznis pacientams su bet kokiomis smegeny metastazémis pries
pradedant tyrima buvo 77,8 % (95 % P1 90: 67,2-86,3) 90 mg grupéje (N = 81) ir 85,1 % (95 % PI:

75-92,3) 180 mg grupéje (N = 74).
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Tyrimas 101

Atskirame dozés nustatymo tyrime 25 pacientams, sergantiems ALK atzvilgiu teigiamu NSLPV ir
kuriy liga progresavo vartojant krizotinibg, Alunbrig buvo skiriamas 180 mg dozémis vieng kartg per
parg su 7 pary jvadine 90 mg doze vieng kartg per para. IS jy 19 pacienty nustatytas tyréjo jvertintas
patvirtintas objektyvus atsakas (76 %, 95 % PI: 55, 91), o atsako trukmés medianos KM jvertis tarp
19 respondenty buvo 26,1 mén. (95 % PI: 7,9, 26,1). KM IBLP mediana buvo 16,3 ménesio (95 % PI:
9,2, negalima apskai¢iuoti) o tikimybé i§gyventi 12 ménesiy buvo 84,0 % (95 % PI: 62,8, 93,7).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Alunbrig tyrimy su visais plauciy karcinoma
(smulkiyjy lasteliy ir nesmulkiyjy lasteliy karcinoma) serganciy vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Tyrimo 101 metu, pacientams iSgérus vieng brigatinibo doz¢ (30-240 mg), vidutinis laikas, per kurj
atsirado didZiausia koncentracija (Tmax) buvo 1—4 val. po dozés suvartojimo. Po vienkartinés dozés ir
esant pusiausvyrinei apykaitai, sisteminé ekspozicija buvo proporcinga dozei, kai dozé buvo

60-240 mg vieng kartg per para. Skiriant kartotines dozes pastebétas nedidelis kaupimasis (geometrinis
vidurkis: nuo 1,9 iki 2,4). Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai brigatinibo Crax geometrinis vidurkis
skiriant 90 mg ir 180 mg vieng karta per parg buvo atitinkamai 552 ir 1452 ng/ml, o AUCy.. buvo
atitinkamai 8165 ir 20276 val.-ng/ml. Brigatinibas yra baltymy nesikliy P-gp ir KVAB substratas.

Sveikiems asmenims, palyginti su duomenimis naktj nevalgius, labai riebus maistas sumazino
brigatinibo Cmax 13 %, neturédamas jtakos AUC. Brigatinibg galima vartoti su maistu arba kitu laiku.

Pasiskirstymas

Brigatinibas su zmogaus kraujo plazmos baltymais jungési vidutiniSkai (91 %) ir jungimasis
nepriklausé nuo koncentracijos. Brigatinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,69.
Pacientams, brigatinibo vartojantiems 180 mg vieng kartg per para dozémis, brigatinibo tariamojo
pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (V,F) esant pusiausvyrinei apykaitai buvo 307 1, o tai rodo
vidutin] pasiskirstyma audiniuose.

Biotransformacija

Tyrimai in vitro parodé, kad brigatinibg daugiausia metabolizuoja CYP2C8 ir CYP3A4 bei daug
maziau — CYP3AS.

Sveikiems asmenims i§gérus vienkarting 180 mg zyméto ['4C] brigatinibo doze, N-demetilinimas ir
konjugacija su cisteinu buvo du pagrindiniai metabolinio klirenso keliai. I§ viso kartu su §lapimu ir
iSmatomis 48 %, 27 % ir 9,1 % radioaktyviosios dozés iSsiskyré atitinkamai kaip nepakites
brigatinibas, N-demetilbrigatinibas (AP26123) ir brigatinibo cisteino konjugatas. Nepakites
brigatinibas buvo pagrindinis cirkuliuojantis radioaktyvus komponentas (92 %) kartu su AP26123
(3,5 %), pagrindiniu metabolitu taip pat pastebétu in vitro. Pacientams, esant pusiausvyrinei apykaitai,
AP26123 plazmos AUC buvo < 10 % brigatinibo ekspozicijos. In vitro kinazés ir 1gsteliy tyrimuose
metabolitas AP26123 ALK slopino mazdaug 3 kartus mazesniu stiprumu nei brigatinibas.

Eliminacija
Pacientams, vartojantiems 180 mg brigatinibo vieng karta per para, esant pusiausvyrinei apykaitai per

burng vartojamo brigatinibo tariamo klirenso (CL/F) geometrinis vidurkis buvo 8,9 1/val., o pusinés
eliminacijos laiko i§ plazmos mediana buvo 24 val.
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Pagrindinis brigatinibo $alinimo biidas yra $alinimas su iSmatomis. I$ Sesiy sveiky vyriskos lyties
asmeny, kuriems buvo skiriama vienkartiné 180 mg geriamoji Zyméto ['*C] brigatinibo dozé, 65 %
skirtos dozés buvo nustatyta iSmatose, o 25 % skirtos dozés — Slapime. Nepakites brigatinibas sudaré
atitinkamai 41 % ir 86 % viso radioaktyvumo iSmatose ir §lapime, o likusi dalis buvo metabolitai.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Brigatinibo farmakokinetinés savybés buvo tiriamos sveikiems asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo
normali (N = 9) ir pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A
klasés, N = 6), vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B klasés, N = 6) arba
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh klasés C, N = 6). Brigatinibo farmakokinetika
sveikiems asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali ir pacienty, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasés) arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh B klasés), buvo panasi. Nesusijungusio brigatinibo AUCo.ixr buvo 37 % didesnis
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C klasé), lyginant su sveiky
asmeny, kuriy kepeny funkcija buvo normali (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Brigatinibo farmakokinetika yra panas$i pacientams, kuriy inksty funkcija yra normali, ir pacientams,
kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG > 30 ml/min.), remiantis
populiacijos farmakokinetikos tyrimy rezultatais. Farmakokinetinio tyrimo metu nesusijungusio
brigatinibo AUCo.ive buvo 94 % didesnis pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG < 30 ml/min., N = 6), palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali (aGFG

> 90 ml/min., N = 8) (zr. 4.2 skyriy).

Rasé ir Iytis

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad rasé ir Iytis neturi jtakos brigatinibo
farmakokinetikai.

AmzZius, kitno svoris ir albumino koncentracija

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ parode¢, kad kiino svoris, amzius ir albumino koncentracija
neturi kliniskai reikSmingo poveikio brigatinibo farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimais su brigatinibu metu nustatytas galimas poveikis plau¢iams (pakitgs
kvépavimo daznis; esant 1-2 kartus didesnei Cmax nei Zzmogaus organizme), poveikis Sirdies ir
kraujagysliy sistemai (pakites Sirdies susitraukimy daznis ir kraujosptdis; esant 0,5 karto didesnei Crax
nei Zzmogaus organizme) ir poveikis inkstams (susilpnéjusi inksty funkcija; esant 1-2,5 karto didesnei
Cmax nei Zmogaus organizme), bet nenustatyta jokio galimo poveikio QT intervalo pailgéjimui ar
neurofunkcinio poveikio.

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiSké gyviinams esant panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios
gali turéti klinikinés reik§més, yra: virSkinimo trakto, kauly Ciulpy, akiy, s¢klidziy, kepeny, inksty,
kauly ir girdies. Sie poveikiai dazniausiai buvo laikini ir i§nykdavo atsigavimo laikotarpiu nevartojant
vaistinio preparato, taciau poveikis akims ir séklidéms buvo pastebima i§imtis dél nepakankamo
atsigavimo.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu bezdzionéms buvo pastebéti plauciy pakitimai (putoti
alveoliniai makrofagai) esant > 0,2 didesnei AUC nei zmogaus organizme, taciau jie buvo minimalls
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ir panasis j foninius pakitimus, nustatytus tyrimuose nenaudotoms bezdzionéms, ir Sioms
bezdzionéms nebuvo klinikiniy kvépavimo nepakankamumo jrodymy.

Brigatinibo kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta.

Brigatinibas in vitro nesukélé mutageninio poveikio bakterijy grjztamy mutacijy (Ames) arba
zinduoliy lasteliy chromosomy aberacijy méginiuose, taciau $iek tiek padidino mikrobranduoliy
skaiciy ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimo metu. Mikrobranduoliy indukcijos mechanizmas
buvo nenormalus chromosomy atskyrimas (aneugeniskumas), o ne klastogeninis poveikis
chromosomoms. Toks poveikis buvo pastebétas esant mazdaug penkis kartus didesnei nei zmogaus
organizme ekspozicijai vartojant 180 mg viena kartg per para doze.

Brigatinibas gali pakenkti vyry vaisingumui. Kartotiniy doziy tyrimais su gyvinais nustatytas toksinis
poveikis s¢klidéms. Tarp Ziurkéms nustatyty poveikiy buvo mazesnis s¢klidziy, s¢kliniy piisleliy ir
prostatos liaukos svoris bei séklidziy kanaléliy degeneracija; §is poveikis nebuvo grjztamas atsigavimo
laikotarpiu. Tarp bezdZzionéms nustatyty poveikiy buvo sumazéjes séklidziy dydis kartu su
hipospermatogenezés mikroskopiniais jrodymais; $is poveikis buvo laikinas atsigavimo laikotarpiu.
Apskritai toks poveikis ziurkiy ir bezdzioniy patiny reprodukcijos organams pasireiske, kai ekspozicija
buvo > 0,2 karto didesné uz AUC, nustatyta pacientams, vartojusiems 180 mg vieng kartg per para
dozg. Bendraisiais toksikologiniais tyrimais su ziurkémis ir bezdzionémis akivaizdaus nepageidaujamo
poveikio pateliy reprodukcijos organams nenustatyta.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime, kuriame vaikingoms Ziurkéms organogenezés laikotarpiu
kasdien buvo skiriamos brigatinibo dozés; su doze susijusios skeleto anomalijos pastebétos skiriant
dozémis, mazdaug 0,7 karto didesnémis uz ekspozicija zmogaus organizme (AUC) vartojant 180 mg
vieng kartg per parg dozg. Tarp nustatyty poveikiy buvo embriono Ziitis, sumazéjes vaisiaus augimas ir
skeleto pokyciai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidrofobinis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés apvalkalas
Talkas

Makrogolis
Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés

Placiakakliai didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su dviejy daliy vaiky sunkiai atidaromu
uzsukamuoju polipropileno dangteliu su indukciniu sandarinamuoju folijos jdéklu, kuriuose yra 60
arba 120 plévele dengty tableciy, kartu su viena DTPE talpykle, kurioje yra molekulinio sieto principu
pagamintas sausiklis.

Skaidri terminiu biidu suformuota polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdiné plokstelé su karsciu
uzlydyta popieriaus ir folijos laminato plévele kartono dézutéje, kurioje yra 28, 56 arba 112 plévele

dengty tableciy.

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

Placiakakliai didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su dviejy daliy vaiky sunkiai atidaromu
uzsukamuoju polipropileno dangteliu su indukciniu sandarinamuoju folijos jdéklu, kuriuose yra 7 arba
30 plévele dengty tableciy, kartu su viena DTPE talpykle, kurioje yra molekulinio sieto principu
pagamintas sausiklis.

Skaidri terminiu budu suformuota polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdiné plokstelé su karsciu
uzlydyta popieriaus ir folijos laminato plévele kartono dézutéje, kurioje yra 7 arba 28 plévele dengtos

tabletés.

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés

Placiakakliai didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su dviejy daliy vaiky sunkiai atidaromu
uzsukamuoju polipropileno dangteliu su indukciniu sandarinamuoju folijos jdéklu, kuriuose yra 30
plévele dengty tableciy, kartu su viena DTPE talpykle, kurioje yra molekulinio sieto principu
pagamintas sausiklis.

Skaidri terminiu budu suformuota polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdiné plokstelé su karsciu
uzlydyta popieriaus ir folijos laminato plévele kartono dézutéje, kurioje yra 28 plévele dengtos

tabletés.

Gydymo pradziai skirta pakuoté Alunbrig 90 mg ir 180 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje pakuotéje yra iSoriné kartono dézuté su dviem vidinémis kartono déZzutémis, kuriose yra:

o Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
1 skaidri terminiu biidu suformuota polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdiné plokstelé su kar$¢iu
uzlydyta popieriaus ir folijos laminato plévele kartono dézutéje, kurioje yra 7 plévele dengtos
tabletés.

o Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletes
3 skaidrios terminiu biidu suformuotos polichlortrifluoretileno (PCTFE) lizdinés plokstelés su
karsc¢iu uzlydyta popieriaus ir folijos laminato plévele kartono dézutéje, kurioje yra 21 plévele
dengta tableté.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Pacientus reikia jspéti, kad sausiklio talpykle laikyty buteliuke ir jos nenuryty.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1264/001 60 tableciy buteliuke
EU/1/18/1264/002 120 tableciy buteliuke
EU/1/18/1264/011 28 tabletés kartono dézutéje
EU/1/18/1264/003 56 tabletés kartono dézutéje
EU/1/18/1264/004 112 tableciy kartono déZutéje

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1264/005 7 tabletés buteliuke
EU/1/18/1264/006 30 tableciy buteliuke
EU/1/18/1264/007 7 tabletés kartono dézutéje
EU/1/18/1264/008 28 tabletés kartono dézutéje

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1264/009 30 tableciy buteliuke
EU/1/18/1264/010 28 tabletés kartono dézutéje

Alunbrig gydymo pradziai skirta pakuoté

El/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tabletés kartono dézutéje
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. lapkric¢io 22 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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ITI PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI) ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI) ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pateikiant Alunbrig j rinka kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi suderinti su

nacionalinémis kompetentingomis institucijomis mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacija medziaga, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje $alyje naréje, kurioje tickiamas rinkai Alunbrig, visiems
sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams ar jy globéjams, kurie tikétinai skirs ar vartos
Alunbrig, bus pateikta §i mokomoji medziaga:

° Paciento budrumo kortelé

Paciento budrumo korteléje turi biti pateikta §i informacija:
o Ispéjimas sveikatos prieziliros specialistams, gydantiems pacientg bet kuriuo metu,
jskaitant skubius atvejus, kad pacientas vartoja Alunbrig
o Gydant Alunbrig gali padidéti ankstyvy plauciy reiskiniy (jskaitant intersticing plauciy
liga ir pneumonita) atsiradimo rizika.

o Su saugumu susij¢ poZymiai ir simptomai bei kada reikia kreiptis j sveikatos priezitiros
specialistus
o Alunbrig paskyrusio asmens kontaktai
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengtos tabletés
120 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISoriné kartono dézuté:
Negalima nuryti buteliuke esancios talpyklés su sausikliu.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISoriné kartono dézuté:
Alunbrig 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

ISoriné kartono dézuté:
PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
DeltaPark 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1264/011 28 tabletés
EU/1/18/1264/003 56 tabletes
EU/1/18/1264/004 112 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
7 plévele dengtos tabletes
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISoriné kartono dézuté:
Negalima nuryti buteliuke esancios talpyklés su sausikliu.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1264/005 7 tabletés
EU/1/18/1264/006 30 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISoriné kartono dézuté:
Alunbrig 90 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

ISoriné kartono dézuté
PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
7 plévele dengtos tabletes
28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 90 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

44



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GYDYMO PRADZIAI SKIRTAI PAKUOTEI (SU BLUE
BOX)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletes
brigatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 90 mg plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.
Kiekvienoje 180 mg plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Gydymo pradziai skirta pakuoté

Kiekvienoje pakuotéje yra dvi kartono dézutes, jdétos | iSoring kartono dézutg.
7 Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

21 Alunbrig 180 mg plévele dengta tableté

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Gerkite tik vieng tablete per para.

Alunbrig 90 mg vieng kartg per parg pirmas 7 paras, po to 180 mg vieng kartg per para.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 90 mg, 180 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE GYDYMO PRADZIAI SKIRTAI PAKUOTEI — 7 TABLETES,
90 MG — 7 DIENU GYDYMAS (BE BLUE BOX)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
Gydymo pradziai skirta pakuoté
Kiekvienoje pakuotéje yra 7 Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Gerkite tik vieng tablete per para.

Nuo 1-os iki 7-os dienos

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 90 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE - GYDYMO PRADZIAI SKIRTA PAKUOTE - 90 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE GYDYMO PRADZIAI SKIRTAI PAKUOTEI - 21 TABLETE,
180 MG — 21 DIENOS GYDYMAS (BE BLUE BOX)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 180 mg brigatinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
Gydymo pradziai skirta pakuoté
Kiekvienoje pakuotéje yra 21 Alunbrig 180 mg plévele dengta tableté

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Gerkite tik vieng tablete per para.

Nuo 8-o0s iki 28-0s dienos

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 180 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE - GYDYMO PRADZIAI SKIRTA PAKUOTE - 180 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

53




INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISoriné kartono dézuté:
Negalima nuryti buteliuke esancios talpyklés su sausikliu.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1264/009 30 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISoriné kartono dézuteé:
Alunbrig 180 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

ISoriné kartono dézuté
PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
28 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1264/010 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Alunbrig 180 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Alunbrig 30 mg plévele dengtos tabletés

Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés

Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
brigatinibas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Alunbrig ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Alunbrig
3. Kaip vartoti Alunbrig

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Alunbrig

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Alunbrig ir kam jis vartojamas

Alunbrig sudétyje yra veikliosios medziagos brigatinibo, tam tikros riiSies vaisty nuo vézio, vadinamo
kinazés inhibitoriumi. Alunbrig vartojamas suaugusiesiems, sergantiems pazengusios stadijos plauéiy
véZziu, vadinamu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, gydyti. Jis skiriamas pacientams, kuriy plauciy
vézys susijes su nenormalia geno forma, vadinama anaplazinés limfomos kinaze (ALK).

Kaip veikia Alunbrig

Nenormalus genas gamina baltyma, vadinama kinaze, kuris stimuliuoja véZzio lasteliy augima.
Alunbrig blokuoja Sio baltymo poveik] ir taip sulétina vézio augima ir plitima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Alunbrig

Alunbrig vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija brigatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Alunbrig arba gydymo metu, jeigu Jums yra:

J plauciy arba kvépavimo sutrikimy
Plauciy sutrikimai, kai kurie jy gali bati sunkis, yra daznesni per pirmasias 7 gydymo paras.
Simptomai gali buti panasis j plauciy vézio simptomus. Pasakykite gydytojui apie be kokius
naujus ar pasunkeéjusius simptomus, jskaitant pasunkéjusj kvépavima, dusulj, skausma kriitinéje,
kosulj ir kar§¢iavimg.

. aukstas kraujo spaudimas
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. létas Sirdies plakimas (bradikardija)

o regéjimo sutrikimy
Informuokite savo gydytojg apie bet kokius regéjimo sutrikimus, pasireiskian¢ius gydymo metu,
tokius kaip: Sviesos blyks¢iy matymas, matymas lyg per migla, Sviesos sukeliamag akiy skausma

. raumeny sutrikimy
Praneskite gydytojui apie bet kokj nepaaiskinama raumeny skausma, suglebimga ar silpnuma.
. kasos sutrikimy

Pasakykite gydytojui, jei Jums skauda virSuting pilvo dalj, jskaitant pilvo skausma, kuris stipréja
valgant ir gali plisti ] nugara, svorio maz¢jimg ar pykinima.

. kepeny sutrikimy
Pasakykite gydytojui, jei Jums skauda deSing pilvo sritj, pagelto oda ar akiy baltymai arba
patams¢jo Slapimas.

. didelis cukraus kiekis kraujyje

. jautrumas saulés Sviesai
Gydymo metu ir bent 5 dienas po paskutinés dozés vartojimo leiskite maziau laiko sauléje.
Biidami sauléje dévékite skrybéle, apsauginius drabuzius, plataus spektro ultravioletiniy
spinduliy A (UVA) ir (arba) ultravioletiniy spinduliy B (UVB) apsauginj krema nuo saulés ir
lupy balzama, kuriy apsaugos nuo saulés faktorius (SPF) yra ne mazesnis kaip 30. Tai padés
apsisaugoti nuo galimo nudegimo sauléje.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu yra inksty problemy arba Jums atliekamos dializés. Inksty sutrikimy
simptomai gali biiti pykinimas, Slapimo kiekio ar §lapinimosi daznio poky¢iai, nenormaliis kraujo

tyrimy rezultatai (zZr. 4 skyriy).

Jusy gydytojui gali prireikti koreguoti Jusy gydyma arba laikinai ar visam laikui sustabdyti Alunbrig
vartojima. Taip pat zr. 4 skyriaus pradzia.

Vaikams ir paaugliams

Alunbrig poveikis vaikams ar paaugliams netirtas. Gydymas Alunbrig nerekomenduojamas
jaunesniems nei 18 mety asmenims.

Kiti vaistai ir Alunbrig

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Toliau iSvardyti vaistai gali paveikti arba buti paveikti Alunbrig:

. ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas: vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms
gydyti;

. indinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras: vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti;

. klaritromicinas, telitromicinas, troleandomicinas: vaistai, vartojami bakterinéms infekcijoms
gydyti;

. nefazodonas: vaistas, vartojamas depresijai gydyti;

. jonaZzolé: vaistazoliy preparatas, vartojamas depresijai gydyti;

. karbamazepinas: vaistas, vartojamas epilepsijai, euforijos / depresijos epizodams ir tam tikros
rusies skausmui gydyti;

. fenobarbitalis, fenitoinas: vaistai, vartojami epilepsijai gydyti;

. rifabutinas, rifampicinas: vaistai, vartojami tuberkuliozei ar tam tikroms kitoms infekcijoms
gydyti;

. digoksinas: vaistas, vartojamas Sirdies ligoms gydyti;

. dabigatranas: vaistas, vartojamas kraujo kreséjimui slopinti;

o kolchicinas: vaistas, vartojamas podagrai gydyti;

. pravastatinas, rozuvastatinas: vaistai, vartojami cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

o metotreksatas: vaistas, vartojamas sunkiam sgnariy uzdegimui, véZziui ir odos ligai psoriazei

gydyti;
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sulfasalazinas: vaistas, vartojamas sunkiam zarny uzdegimui ir reumatoidiniam artritui gydyti;
efavirenzas, etravirinas: vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti;

modafinilis: vaistas, vartojamas narkolepsijai gydyti;

bozentanas: vaistas, vartojamas plauciy hipertenzijai gydyti;

nafcilinas: vaistas, vartojamas bakterinéms infekcijoms gydyti;

alfentanilis, fentanilis: vaistai, vartojami skausmui gydyti,

chinidinas: vaistas, vartojamas nereguliariam Sirdies ritmui gydyti;

ciklosporinas, sirolimuzas, takrolimuzas: vaistai, vartojami imuninei sistemai slopinti.

Alunbrig vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo metu venkite greipfruty produkty, nes jie gali keisti brigatinibo kiekj Jiisy organizme.
Néstumas

Alunbrig nerekomenduojama vartoti néstumo metu, nebent jo nauda nusveria rizika kiidikiui. Jeigu
esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Alunbrig gydomos vaisingo amziaus moterys turi vengti pastoti. Gydymo Alunbrig metu ir 4 ménesius
po jo nutraukimo reikia naudoti veiksmingas nehormoninés kontracepcijos priemones. Dél Jums
tinkamo kontracepcijos metodo pasitarkite su savo gydytoju.

Zindymas

Gydymo Alunbrig metu nezindykite. NeZinoma, ar brigatinibas patenka j motinos pieng ir ar galéty
pakenkti kiidikiui.

Vaisingumas

Alunbrig gydomiems vyrams patariama nepradéti vaiko gydymo metu bei naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymo metu ir 3 ménesius po jo nutraukimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Alunbrig gali sukelti regéjimo sutrikimus, galvos svaigimg ar nuovargj. Jei tokie pozymiai pasireiskia,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Alunbrig sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Alunbrig sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Alunbrig

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra
Viena 90 mg tableté vieng kartg per parg pirmasias 7 gydymo paras; po to viena 180 mg tableté vieng
kartg per parg. Nekeiskite vaisto dozés, pries tai nepasitar¢ su gydytoju. Gydytojas gali koreguoti doze
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pagal Jusy poreikius, todél gali prireikti vartoti 30 mg tableciy, kad biity gauta nauja rekomenduojama
dozé.

Gydymo pradziai skirta pakuoté

Jasy gydymo Alunbrig pradzioje Jisy gydytojas gali skirti gydymo pradziai skirta pakuote. Kad biity
lengviau pradéti gydyma, kiekvieng gydymo pradziai skirta pakuote sudaro iSorine pakuoté su dviem
vidinémis pakuotémis, kuriose yra:

o 7 Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés,

o 21 Alunbrig 180 mg plévele dengta tablete.

Reikiama dozé yra atspausdinta ant gydymo pradziai skirtos pakuotés.

Vartojimo metodas

Alunbrig vartokite vieng kartg per para tuo paciu laiku kiekviena diena.

Tabletes nurykite sveikas, uzsigerdami stikline vandens. Table¢iy negalima traiskyti ar tirpinti.
Tabletes galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Jei i8gére Alunbrig vémeéte, daugiau tableCiy negerkite, kol ateis jprastas laikas gerti kita dozg.

Negalima nuryti buteliuke esancios sausiklio talpyklés.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Alunbrig doze?

Jei iSgéréte daugiau tableciy nei rekomenduota, nedelsdami pasakykite apie tai savo gydytojui arba
vaistininkui.

Pamirsus pavartoti Alunbrig

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kita doze vartokite pagal jprasta
grafika.

Nustojus vartoti Alunbrig
Nekeiskite vartoti Alunbrig, pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka, jeigu pasireiskia bet kuris 18 toliau
nurodyty sunkiy Salutiniy poveikiy.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 18 10 pacienty):

. aukStas kraujo spaudimas
Pasakykite savo gydytojui, jei atsiranda galvos skausmas, galvos svaigimas, nery$kus matymas,
kratinés skausmas ar dusulys.

. regéjimo sutrikimai
Pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiSkia tokie simptomai kaip: Sviesos blyksciy
matymas, matymas lyg per migla, Sviesos sukeltas skausmas. Jtsy gydytojas gali nutraukti
gydyma Alunbrig ir nukreipti Jus pas oftalmologa.

. padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujo tyrime — gali reiks$ti raumeny pazeidima,
pvz., Sirdies. Pasakykite savo gydytojui, jei pasireiskia bet koks nepaaisSkinamas raumeny
skausmas, suglebimas ar silpnumas.
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o padidéjes amilazés ar lipazés aktyvumas kraujo tyrime — gali reiksti kasos uzdegima.
Pasakykite savo gydytojui, jei pasireiskia skausmas virSutinéje pilvo dalyje, jskaitant pilvo
skausma, kuris stipréja valgant ir gali pereiti j nugarg, svorio sumazéjimas ar pykinimas.

. padidéjes kepeny fermenty (aspartataminotransferazés, alaninaminotransferazeés)
aktyvumas kraujo tyrime — gali reiksti kepeny lgsteliy pazeidima. Pasakykite savo gydytojui,
jei Jums pasireiskia skausmas desingje skrandzio srities puséje, odos arba akiy baltymy
pageltimas ar tamsus §lapimas.

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje
Pasakykite savo gydytojui, jei jauciate stipry troSkulj, poreikj Slapintis daugiau nei jprastai,
stipry alkj, skrandzio skausma, silpnumga ar nuovargj arba sumisima.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 pacienty):

. plauciy uzdegimas
Pasakykite savo gydytojui, jei atsiranda naujy ar pablogéja esami plauciy ar kvépavimo
sutrikimai, jskaitant kriitinés skausma, kosulj ir kar§¢iavima, ypac¢ per pirmaja Alunbrig
vartojimo savaite, nes tai gali buti rimty plauciy sutrikimy pozymis.

. retas Sirdies plakimas
Pasakykite savo gydytojui, jei pasireiskia kriitinés skausmas ar diskomfortas, Sirdies plakimo
pasikeitimai, galvos svaigimas, svaigulys ar alpimas.

. jautrumas saulés Sviesai
Pasakykite gydytojui, jei pasireiskia bet kokia odos reakcija.
Taip pat zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés.

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 pacienty):
. kasos uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti sunkus ir nuolatinis pilvo skausmas kartu su
pykinimu ir vémimu arba be jy (pankreatitas).

Kitas galimas $alutinis poveikis
Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu pasireiskia bet kuris i$ toliau nurodyty $alutiniy
poveikiy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 pacienty):
plauciy infekcija (plauciy uzdegimas);
1 perSalimg panasiis simptomai (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);
sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija) kraujo tyrimuose;
sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy neutrofilais ir limfocitais, skai¢ius kraujo tyrime;
pailgéjes kraujo kreséjimo laikas matomas i§ dalinio aktyvinto tromboplastino laiko tyrimo;
kraujo tyrimai gali rodyti padidéjusj kiekj kraujyje:
- insulino,
- kalcio;
o kraujo tyrimai gali rodyti sumazéjusj kiekj kraujyje:
- fosforo,
- magnio,
- natrio,
- kalio;
o sumazgjes apetitas;
o galvos skausmas;
simptomai, tokie kaip nutirpimas, dilg¢iojimas, Sleikstulys, ranky ar kojy silpnumas arba
skausmas (periferiné neuropatija);
galvos svaigimas;
kosulys;
dusulys;
viduriavimas;
pykinimas;
vémimas;
pilvo skausmas;
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o viduriy uzkietéjimas;

o burnos ir lipy uzdegimas (stomatitas);

padidéjes fermento Sarminés fosfatazés kiekis kraujo tyrimuose — tai gali rodyti organy
sutrikimus ar suzeidimus;

iSbérimas;

odos niez¢jimas;

sanariy ar raumeny skausmas (jskaitant raumeny spazmus);

padidéjes kreatinino kiekis kraujo tyrimuose — tai gali reiksti susilpnéjusia inksty funkcija;
nuovargis;

audiniy patinimas, kurj sukelia skys¢iy perteklius;

kar§¢iavimas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 pacienty):

. kraujo tyrimu nustatytas mazas kraujo ploksteliy skaicius, dél kurio gali padidéti kraujavimo ir
mélyniy rizika;

miego sutrikimas (nemiga);

atminties sutrikimas;

pakites skonio pojiitis;

nenormalus §irdies elektrinis aktyvumas (elektrokardiogramoje pailgéjes QT intervalas);
greitas Sirdies plakimas (tachikardija);

juntamas Sirdies plakimas (palpitacijos);

burnos sausumas;

nevirSkinimas;

pilvo piitimas;

padidéjes laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujo tyrimuose — tai gali rodyti audiniy irima;
padidéjes bilirubino kiekis kraujo tyrimuose;

sausa oda;

raumeny ir kauly skausmas kriitinés srityje;

ranky ir kojy skausmas;

raumeny ir sgnariy sgstingis;

krutinés skausmas ir diskomfortas;

skausmas;

padidéjes cholesterolio kiekis kraujo tyrimuose;

svorio sumazéjimas.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Alunbrig

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ar lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Alunbrig sudétis

o Veiklioji medziaga yra brigatinibas.
Kiekvienoje 30 mg plévele dengtoje tableteje yra 30 mg brigatinibo.
Kiekvienoje 90 mg plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg brigatinibo.
Kiekvienoje 180 mg plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

o Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska, hidrofobinis koloidinis silicio dioksidas, magnio
stearatas, talkas, makrogolis, polivinilo alkoholis ir titano dioksidas (taip pat zr. 2 skyriy
,»~Alunbrig sudétyje yra laktozés® ir ,,Alunbrig sudétyje yra natrio®).

Alunbrig iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Alunbrig plévele dengtos tabletés yra baltos arba beveik baltos, ovalios (90 mg ir 180 mg) arba
apvalios (30 mg). Jos yra iSgaubtos virSutinéje ir apatinéje puséje.

Alunbrig 30 mg:

o Kiekvienoje 30 mg tabletéje yra 30 mg brigatinibo.

o Plévele dengtos tabletés yra mazdaug 7 mm skersmens, vienoje jy puséje jspausta ,,U3%, o kita
pusé lygi.

Alunbrig 90 mg:

o Kiekvienoje 90 mg tabletéje yra 90 mg brigatinibo.

. Plévele dengtos tabletés yra mazdaug 15 mm ilgio, vienoje jy puséje ispausta ,,U7%, o kita pusé
lygi.

Alunbrig 180 mg:

. Kiekvienoje 180 mg tabletéje yra 180 mg brigatinibo.

. Plévele dengtos tabletés yra mazdaug 19 mm ilgio, vienoje jy puséje jspausta ,,U13%, o kita pusé
lygi.

Alunbrig yra tiekiamas plastikinés folijos juostelése (lizdinése plokstelése), supakuotose i kartono
dézutes, kuriose yra:

. Alunbrig 30 mg: 28, 56 arba 112 plévele dengty tableciy;

. Alunbrig 90 mg: 7 arba 28 plévele dengtos tabletés;

. Alunbrig 180 mg: 28 plévele dengtos tabletés.

Alunbrig yra tickiamas plastikiniuose buteliuose su vaiky sunkiai atidaromais uzsukamaisiais
dangteliais. Kiekviename buteliuke yra viena talpyklé sausiklio ir kiekvienas buteliukas supakuotas j
kartono dézute, kurioje yra:

. Alunbrig 30 mg: 60 arba 120 plévele dengty tableCiy;

. Alunbrig 90 mg: 7 arba 30 plévele dengty tableCiy;

. Alunbrig 180 mg: 30 plévele dengty tableciy.

Sausiklio talpykle reikia laikyti buteliuke.

Alunbrig yra tickiamas gydymo pradZiai skirtoje pakuotéje. Kiekvienoje pakuotéje yra iSoriné kartono
dézuté su dviem vidinémis kartono dézutémis, kuriose yra:
. Alunbrig 90 mg plévele dengtos tabletés
1 plastikinés folijos juostelé (lizdiné plokstelé), kurioje yra 7 plévele dengtos tabletés
. Alunbrig 180 mg plévele dengtos tabletés
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3 plastikinés folijos juostelés (lizdinés plokstelés), kuriose yra 21 plévele dengta tableté
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Austria GmbH
St. Peter-StraBe 25
4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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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

Norge

Takeda AS

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



EAlLGoa

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: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Romania

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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