I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 30 mg brigatiniba (brigatinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 56 mg laktozes monohidrata.

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba (brigatinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 168 mg laktozes monohidrata.

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba (brigatinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 336 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes

Apala, balta vai gandriz balta apvalkota tablete, apméram 7 mm diametra, viena pusg iespiests "U3",
otra puse gluda.

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
Ovala balta vai gandriz balta apvalkota tablete, kuras garums ir aptuveni 15 mm, viena pus€ iespiests
"U7", otra puse gluda.

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
Ovala, balta vai gandriz balta apvalkota tablete, kuras garums ir aptuveni 19 mm, viena pus€ iespiests
"U13", otra puse gluda.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Alunbrig ir paredzéts lietoSanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar anaplastiskas limfomas

kinazes (ALK) pozitivu progresgjosu nesikstinu plausu vézi (NSSPV), kas ieprieks nav arstéts ar ALK
inhibitoru.



Alunbrig ir paredzets lietoSanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar ALK pozitivu progresgjosu
NSSPV, kas ieprieks arstéts ar krizotinibu.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArsteSana ar Alunbrig jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietosana.
ALK pozitivais NSSPV statuss janosaka pirms Alunbrig terapijas uzsaksanas. ALK pozitivo NSSPV
pacientu atlasei ir nepiecieSama apstiprinata ALK noteikSanas metode (skatit 5.1. apakSpunktu). ALK
pozitivais NSSPV statuss janosaka laboratorijas, kuram ir pieradita kvalifikacija §1s specifiskas
tehnologijas izmantosana.

Devas

Ieteicama Alunbrig sakuma deva ir 90 mg vienu reizi diena pirmas 7 dienas, p&c tam 180 mg vienu
reizi diena.

Ja Alunbrig lietoSana tiek partraukta 14 dienas vai ilgak citu iemeslu nevis nevélamo blakusparadibu
del, arstéSana jaatsak ar 90 mg vienu reizi diena 7 dienas, pirms palielina devu Iidz ieprieks

panesamajai devai.

Ja deva ir izlaista vai pec devas lietoSanas rodas vemsana, papildu devu nedrikst lietot, un nakama
deva jalieto paredz&taja laika.

ArstéSana jaturpina tik ilgi, kamér tiek novérots klinisks ieguvums.

Devas pielagosana

Pamatojoties uz individualo droSumu un panesamibu, var biit nepiecieSama terapijas partrauksana
un/vai devas samazinasana.

Alunbrig devas samazinasanas limeni ir apkopoti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamie Alunbrig devas samazinasanas limeni

Deva Devas samazinaSanas limenis

Pirmais Otrais TreSais
90 mg vienu reizi Samazina Iidz 60 mg Pilnigi partrauc Nav piemérojams
diena vienu reizi diena
(pirmas 7 dienas)
180 mg vienu reizi Samazina [idz 120 mg | Samazina lidz 90 mg Samazina Iidz 60 mg
diena vienu reizi diena vienu reizi diena vienu reizi diena

Alunbrig lietoSana pilnigi japartrauc pacientiem, kuri nepanes 60 mg devu vienu reizi diena.

Ieteikumi par Alunbrig devas pielagosanu nevélamo blakusparadibu kontrolei ir apkopoti 2. tabula.



2. tabula. Ieteicama Alunbrig devas pielagoSana blakusparadibu kontrolei

Neveélama
blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagoSana

Intersticiala
plausu slimiba
(IPS)/pneimonits

1. pakape

Ja pirmajas 7 arst€Sanas dienas rodas kada
blakusparadiba, Alunbrig lietoSana japartrauc Iidz
atjaunojas sakotngjais stavoklis, péc tam atsakot
ar tadu pasu devu un neparsniedzot 180 mg vienu
reizi diena.

Ja p&c pirmajam 7 arst€$anas dienam rodas
IPS/pneimonits, Alunbrig lietoSana japartrauc
11dz notiek atjaunosanas I1idz sakotn&jam
stavoklim, péc tam atsakot ar tadu pasu devu.

Ja IPS/pneimontts atkartojas, Alunbrig lietoSana
pilnigi japartrauc.

2. pakape

Ja pirmajas 7 arstéSanas dienas rodas
IPS/pneimontits, Alunbrig lietoSana japartrauc Iidz
notiek atjaunosanas I1idz sakotngjam stavoklim,
pec tam atsakot ar zemako devu, ka aprakstits

1. tabula, nepalielinot to I1dz 180 mg vienu reizi
diena.

Ja IPS/pneimonits rodas péc pirmajam

7 arsteéSanas dienam, Alunbrig lietoSana japartrauc
11dz notiek atjaunosanas Iidz sakotng&jam
stavoklim. Alunbrig lietoSana jaatsak ar nakamo
zemako devas Iimeni, ka aprakstits 1. tabula.

Ja IPS/pneimonits atkartojas, Alunbrig lietoSana
pilnigi japartrauc.

3. vai 4. pakape

Alunbrig lietoSana pilnigi japartrauc.

Hipertensija

3. pakapes hipertensija
(SAS > 160 mmHg vai
DAS > 100 mmHg,
indiceta mediciniska
iejauksanas, vairak neka
vienas antihipertensivas
zales vai intensivaka
terapija, neka ieprieks
noteikta)

Alunbrig lietoSana japartrauc Iidz bridim, kad
hipertensija ir samazinajusies Iidz < 1. pakapei
(SAS <140 mmHg un DAS <90 mmHg), péc
tam atsakot ar to pasu devu.

Ja 3. pakapes hipertensija atkartojas, Alunbrig
lietosana japartrauc 1idz bridim, kad hipertensija ir
samazinajusies Iidz < 1. pakapei, péc tam atsakot
ar nakamo zemako devas Iimeni ka noradits

1. tabula vai lietoSana pilnigi japartrauc.

4. pakapes hipertensija
(dzivibai bistamas sekas,
nepieciesama steidzama
iejaukSanas)

Alunbrig lietoSana japartrauc Iidz bridim, kad
hipertensija ir mazinajusies lidz < 1. pakapei
(SAS <140 mmHg un DAS < 90 mmHg), péc
tam atsakot ar nakamo zemako devas Itmeni ka
noradits 1. tabula vai lietoSana pilnigi japartrauc.
Ja 4. pakapes hipertensija atkartojas, Alunbrig
lietoSana ir pilnigi japartrauc.




Neveélama
blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagosana

Bradikardija
(sirdsdarbibas
atrums mazaks
par 60 sm)

Simptomatiska
bradikardija

e Alunbrig lietoSana japartrauc, [idz mazinas
asimptomatiska bradikardija vai sirdsdarbibas
atrums miera stavokli ir 60 sitieni miniit€ vai
vairak.

e Jair indentificétas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinoSas zales, un to lietoSana ir partraukta, vai
to deva ir pielagota, p&c tam, kad bradikardija ir
samazinajusies lidz asimptomatiskai, vai
sirdsdarbibas atrums ir palielinajies Iidz
60 sitieniem minite vai vairak miera stavokli,
jaatsak Alunbrig lietoSana ieprieksgja deva.

e Janav identific@tas vienlaicigi lietotas
bradikardiju veicinosas zales, vai ja vienlaicigi
lietoto zalu lietoSana nav partraukta vai deva nav
pielagota, Alunbrig lietosana jaatsak ar nakamo
zemako devas limeni ka noradits 1. tabula lidz
bradikardija ir samazinajusies lidz
asimptomatiskai vai sirdsdarbibas atrums ir
vismaz 60 sitieni miniite vai vairak miera stavoklt

Bradikardija ar dzivibai
bistamam sekam, indic&ta
neatlickama iejauksanas

e Jair indentificétas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinoSas zales, un to lietoSana ir partraukta, vai
to deva ir pielagota, Alunbrig lietoSana jaatsak ar
nakamo zemako devas Iimeni ka noradits
1. tabula Iidz bradikardija ir samazinajusies lidz
asimptomatiskai vai sirdsdarbibas atrums ir
vismaz 60 sitieni minGte€ vai vairak miera
stavokli, pacientu biezi kontrolgjot ka kliniski
indicets.

e Alunbrig lietoSana japartrauc pilnigi, ja nav
indentificétas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinos$as zales.

o Atkartosanas gadijjuma Alunbrig lietoSana
japartrauc pilnigi

KFK Iimena
paaugstinasanas

KFK 3. vai 4. pakapes
Iimena paaugstinaSanas
(> 5,0 x NAR) ar

> 2. pakapes muskulu
sapém vai vajumu

e  Alunbrig lietoSana japartrauc, kamér notiek
atjaunosanas lidz KFK limena paaugstinasanas
< 1. pakapei (< 2,5 x NAR) vai sakuma
stavoklim, p&c tam atsakot lietoSanu tada pasa
deva.

e Jaatkartojas 3. vai 4. pakapes KFK limena
paaugstinasanas ar > 2. pakapes muskulu sapém
vai vajumu, Alunbrig lietoSana japartrauc, kamer
notiek atjaunosanas Iidz KFK Itmena
paaugstinasanas < 1. pakapei (< 2,5 x NAR) vai
sakotngjam stavoklim, péc tam atsakot lietoSanu
ar nakamo zemakas devas Itmeni ka noradits
1. tabula




Neveélama
blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagosana

Lipazes vai
amilazes Iimena

3. pakapes lipazes vai
amilazes lTmena

e Alunbrig lietoSana japartrauc, kamer notiek
atjaunosanas lidz < 1. pakapei (< 1,5 x NAR) vai

paaugstinaSanas | paaugstinaSanas sakuma stavoklim, p&c tam atsakot lietoSanu tada
(>2,0 x NAR) pasa deva.

e Ja 3. pakapes lipazes vai amilazes limena
paaugstinasanas atkartojas, Alunbrig lietoSana
japartrauc, kamér notiek atjaunosanas Iidz
< 1. pakapei (< 1,5 x NAR) vai sakotng&jam
stavoklim, p&c tam atsakot lietoSanu ar nakamo
zemakas devas Iimeni ka noradits 1. tabula

4. pakapes lipazes vai e  Alunbrig lictoSana japartrauc, kamér notiek
amilazes [Tmena atjaunosanas I1dz < 1. pakapei (< 1,5 x NAR), péc
paaugstinasanas tam atsakot lictoSanu ar nakamo zemakas devas
(> 5,0 x NAR) limeni ka noradits 1. tabula
Hepatotoksicitate | > 3. pakapes e  Alunbrig lictoSana japartrauc, kamér notiek
alaninaminotransferazes atjauno$anas Iidz sakotn&jam stavoklim vai
(ALAT) vai vismaz lidz 3 x NAR vai zemak, p&c tam atsakot
aspartataminotransferazes lietoSanu ar nakamo zemakas devas Itmeni ka
(ASAT) lIimena noradits 1. tabula
paaugstinasanas
(> 5,0 x NAR) ar
bilirubinu <2 X NAR
> 2. pakapes ALAT un e  Alunbrig lietosana pilnigi japartrauc
ASAT limena
paaugstinasanas
(>3 X NAR) ar
vienlaicigu kopgja
bilirubina Itmena
paaugstinasanos
> 2 x NAR, bez
holestazes vai hemolizes
Hiperglikémija 3. pakape (lielaka par e Jaar optimalu medicinisko arstésanu nav
250 mg/dl vai iespgjams panakt adekvatu hiperglikemijas
13,9 mmol/l) vai lielaka kontroli, Alunbrig lietoSana uz laiku japartrauc,
lidz tiek panakta adekvata hiperglikémijas
kontrole. P&c uzlabosanas Alunbrig lietosanu var
atsakt vai nu ar nakamo zemako devu ka noradits
1. tabula vai ta lietoSana japartrauc pilnigi
Redzes 2. vai 3. pakape e  Alunbrig lictoSana japartrauc uz laiku, 1idz notiek
traucgjumi atjaunosanas I1idz 1. pakapei vai sakotngjam

stavoklim, p&c tam atsakot lietoSanu ar nakamo
zemakas devas limeni ka noradits 1. tabula

4. pakape

e  Alunbrig lietoSana pilnigi japartrauc




Neveélama
blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagosana

Citas nevélamas
blakusparadibas

3. pakape .

Alunbrig lietosana japartrauc uz laiku, lidz notiek
atjaunosanas Iidz sakotn&jam stavoklim, péc tam
atsakot lietoSanu tada pasa deva.

Ja 3. pakapes Itmena paaugstinasanas atkartojas,
Alunbrig lietoSana japartrauc, kamér notiek
atjaunosanas l1dz sakotngjam stavoklim, p&c tam
atsakot lietosanu ar nakamo zemakas devas lItmeni
ka noradits 1. tabula vai lietoSanu pilnigi partrauc

4. pakape °

Alunbrig lietoSana japartrauc uz laiku, 11dz notiek
atjaunosanas l1dz sakotngjam stavoklim, p&c tam
atsakot lietoSanu ar nakamo zemakas devas Itmeni
ka noradits 1. tabula.

Ja 4. pakapes Iimena paaugstinasanas atkartojas,
Alunbrig lietoSana japartrauc, kamér notiek
atjaunosanas Iidz sakotng&jam stavoklim, péc tam
atsakot lietosanu ar nakamo zemakas devas ltmeni
ka noradits 1. tabula vai lietoSanu pilnigi partrauc

NAR = normas augsgja robeza

sm = sitieni miniite; KFK = kreatina fosfokinaze; DAS = diastoliskais asinsspiediens; SAS = sistoliskais asinsspiediens;

*Klasific&ti péc Nacionala V&za institita visparjiem blakusparadibu terminologijas krit€rijiem. Versija 4.0 (NCI CTCAE

v4).

I_I)CIS'/(ZS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Ierobezotie dati par Alunbrig droSumu un efektivitati 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem
neliecina, ka gados vecakiem pacientiem biitu nepiecieSama devas pielagoSana (skattt
4.8. apakspunktu). Dati par pacientiem, kuri vecaki par 85 gadiem, nav pieejami.

Aknu darbibas trauceéjumi

Devu pielagosana pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) ieteicama samazinata sakuma deva 60 mg vienu reizi diena pirmas 7 dienas, p&c tam

120 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Alunbrig devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aprekinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) > 30 ml/min) nav nepiecie$ama. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (¢GFR < 30 ml/min) ieteicama samazinata sakuma deva 60 mg
vienu reizi diena pirmas 7 dienas, pec tam 90 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacienti
ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem riipigi jakontrol€, vai nerodas jauni elpoSanas traucgjumu
simptomi, kas var noradit uz IPS/pneimoniju vai esoSie nepasliktinas (pieméram, aizdusa, klepus utt.),

jo pasi pirmaja nedela (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populdcija

Alunbrig drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Alunbrig paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni. Alunbrig var lietot

kopa ar &dienu vai neatkarigi no ta.




Greipfriiti vai greipfritu sula var paaugstinat brigatiniba koncentraciju plazma, un no to lietoSanas
vajadzgtu izvairities (skattt 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietosana

Pulmonalas blakusparadibas

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Alunbrig, var rasties smagas, dzivibai bistamas un letalas pulmonalas
blakusparadibas, tai skaita tas, kuru pazimes atbilst IPS/pneimonitam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vairums pulmonalas blakusparadibas novérotas pirmajas 7 arst€Sanas dienas. 1. - 2. pakapes
pulmonalas blakusparadibas izztd, partraucot arsteéSanu vai pielagojot devu. Lielaks vecums un 1saks
intervals (mazak neka 7 dienas) starp p&dgjo krizotiniba devu un pirmo Alunbrig devu bija neatkarigi
saistiti ar $o pulmonalo blakusparadibu raditaju palielinasanos. Sie faktori janem véra, uzsakot
arst€Sanu ar Alunbrig. Pacienti ar IPS anamnéze vai ar zalu izraisitu pneimonitu tika izslégti no
pivotalajiem petijumiem.

Daziem pacientiem pneimonits radas vélak arsteéSanas laika ar Alunbrig.

Pacienti jakontrolg, vai nerodas jauni simptomi vai nepasliktinas elposanas simptomi (piemé&ram,
aizdusa, klepus utt.), jo Tpasi pirmaja arstéSanas nedg€la. Pacientiem, kuriem pasliktinas elposanas
simptomi, nekavgjoties jaizmekle pneimonita iesp&jamiba. Ja ir aizdomas par pneimonitu, Alunbrig
lietoSana japartrauc, un pacients ir janoverte attieciba uz citiem simptomu c€loniem (piemé&ram, plausu
emboliju, audz&ju progreseSanu un infekciozo pneimoniju). Deva ir attiecigi japielago (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Hipertensija

Ar Alunbrig arstétiem pacientiem noveéroja hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Alunbrig terapijas laika regulari jakontrol€ asinsspiediens. Hipertensija jaarste saskana ar standarta
vadlinijam asinsspiediena kontrolei. Pacientiem biezak jakontrole sirdsdarbibas atrums, ja nav
iespgjams izvairities no vienlaicigas citu zalu lietoSanas, kas izraisa bradikardiju. Smagas hipertensijas
gadijuma (> 3. pakape) Alunbrig lietoSana japartrauc, 11dz hipertensija ir mazinajusies Iidz 1. pakapei
vai Iidz sakotngjam Itmenim. Deva attiecigi ir japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Bradikardija

Ar Alunbrig arstétiem pacientiem radas bradikardija (skatit 4.8. apakSpunktu). Lietojot Alunbrig
kombinacija ar citiem lidzekliem, kas var izraisit bradikardiju, jaievéro piesardziba. Regulari
jakontrolg sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens.

Ja rodas simptomatiska bradikardija, arstéSana ar Alunbrig uz laiku japartrauc, un jaizverte vienlaicigi
lietotas zales, par kuram zinams, ka tas var izraisit bradikardiju. L1dz sirdsdarbibas atjaunoSanas deva
ir attiecigi japielago (skatit 4.2. apaksSpunktu). Dzivibai bistamas bradikardijas gadijuma, ja nav
konstateta vienlaicigi lietoto zalu veicinosa iedarbiba vai atkartoSanas gadijuma, arstésana ar Alunbrig
japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Redzes traucéjumi

Ar Alunbrig arstetiem pacientiem radas redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem
jaiesaka zinot par jebkadiem redzes traucg€jumu simptomiem. Ja rodas jauni simptomi vai pasliktinas



esosie redzes traucgjumu simptomi, jaapsver oftalmologiska izmeklésana un devas samazinasana
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Kreatina fosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanas

Pacientiem, kuri arstéti ar Alunbrig, ir paaugstinajies KFK Itmenis (skatit 4.8. apakspunktu).
Pacientiem jaiesaka zinot par jebkadam neizskaidrotam muskulu sapém, saspringumu vai vajumu.
Alunbrig terapijas laika regulari jakontrolé KFK Iimenis. Pamatojoties uz KFK Iimena
paaugstinasanas pakapi un, ja tas ir saistits ar muskulu sap&€m vai vajumu, arstéSana ar Alunbrig uz
laiku japartrauc, un attiecigi japielago deva (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas

Pacientiem, kuri arsteti ar Alunbrig, ir paaugstinajies amilazes un lipazes Iimenis (skatit

4.8. apaksSpunktu). Alunbrig terapijas laika regulari jakontrol€ lipazes un amilazes [imenis.
Pamatojoties uz laboratorisko novirzu smaguma pakapi, arstéSana ar Alunbrig uz laiku japartrauc, un
attiecigi japielago deva (skatit 4.2. apaks$punktu).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri arsteti ar Alunbrig, ir paaugstinajies aknu enzimu (aspartata aminotransferazes,
alanina aminotransferazes) un bilirubina Iimenis (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Alunbrig lietosanas
uzsaks$anas un péc tam ik péc 2 nedelam pirmos 3 arst€Sanas ménesus jaizverté aknu darbiba, tai skaita
ASAT, ALT un kopgjais bilirubins. P&c tam kontrole javeic periodiski. Pamatojoties uz laboratorisko
novirzu smaguma pakapi, arstéSana ar Alunbrig uz laiku japartrauc, un attiecigi japielago deva (skatit
4.2. apakspunktu).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri arsteti ar Alunbrig, ir paaugstinajies glikozes Itmenis seruma. Pirms Alunbrig
terapijas uzsaksSanas jaizverte glikozes ITmenis seruma tuksa diisa un periodiski jakontrol€ to arT p&c
tam. P&c nepiecieSsamibas jauzsak antihiperglik€misko zalu terapija vai japielago to deva. Ja ar
optimalu medicinisko arstéSanu nav iesp&jams panakt adekvatu hiperglike€mijas kontroli, Alunbrig
lietoSana uz laiku japartrauc Iidz tiek sasniegta adekvata hiperglikeémijas kontrole; péc atjaunoS$anas
var apsvert samazinat devu, ka aprakstits 1. tabula, vai Alunbrig lietoSana pilnigi japartrauc.

Zalu mijiedarbiba

Jaizvairas no vienlaicigas Alunbrig lietoSanas ar sp&cigiem CYP3A inhibitoriem. Ja nevar izvairities
no specigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas, Alunbrig deva jasamazina no 180 mg lidz 90 mg
vai no 90 mg I1dz 60 mg. P&c spe&ciga CYP3A inhibitora liectoSanas partrauksanas Alunbrig lietoSana
jaatsak ar devu, kas bija panesama pirms speciga CYP3A inhibitora lietoSanas uzsaksanas.

Jaizvairas Alunbrig lietoSanas laika lietot specigus un vidgji spécigus CYP3A induktorus (skatit

4.5. apakSpunktu). Ja nevar izvairities no vidgji speécigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietosanas,
Alunbrig devu var palielinat par 30 mg pec 7 dienu ilgas arstéSanas ar pasreizéjo Alunbrig devu, kas
panesama, maksimali 11dz divreiz lielakai par Alunbrig devu, kas bija panesama pirms vidgji spéciga
CYP3A induktora lietoSanas uzsaksanas. Pec vidgji speciga CYP3A induktora lietoSanas
partrauksSanas Alunbrig lietoSana jaatsak ar devu, kas bija panesama pirms vidgji speéciga CYP3A
induktora lietoSanas uzsakSanas.

Fotosensitivitate un fotodermatoze

Ar Alunbrig arstétiem pacientiem ir noverota fotosensitivitate pret saules gaismu

(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka izvairTties no ilgstoSas saules iedarbibas Alunbrig
lietoSanas laika un vismaz 5 dienas p&c arst€Sanas partrauksanas. Atrodoties arpus telpam, pacientiem
jaiesaka valkat cepuri un aizsargtérpu, ka art lictot plasa spektra ultravioleto A (UVA)/ ultravioleto B



(UVB) saulosanas aizsarglidzekli un ltpu balzamu (SPF > 30), lai palidz&tu aizsargaties pret
iesp&jamu saules apdegumu. Noverojot smagas fotosensitivitates reakcijas (> 3. pakape), Alunbrig
lietoSana japartrauc I1idz atlabsanai ka sakotngja stavokli. Deva attiecigi japielago

(skatit 4.2. apakSpunktu).

Fertilitate

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar Alunbrig un vismaz 4 meénesus p&c pedgjas devas
lietosanas jaiesaka lietot efektivu nehormonalu kontracepciju. VirieSiem ar partneri reproduktiva
vecuma arstéSanas laika un vismaz 3 ménesus p&c pedejas Alunbrig devas lietoSanas jaiesaka lietot
efektivu kontracepciju (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktoze

Alunbrig satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat brigatiniba koncentraciju plazma

CYP3A inhibitori

In vitro petijumi pieradija, ka brigatinibs ir CYP3A4/5 substrats. Veseliem individiem vienlaiciga
vairaku 200 mg itrakonazola, speciga CYP3A inhibitora, devu divreiz diena lietoSana, ar brigatiniba
monoterapijas devu 90 mg paaugstinaja brigatiniba Cmax par 21%, AUCo.ne — par 101% (2 reizes) un
AUC.120— par 82% (< 2 reizes), salidzinot ar brigatiniba 90 mg devas lietoSanu monoterapija.
Jaizvairas no vienlaicigas specigu CYP3A inhibitoru, tai skaita, bet ne tikai, dazu pretvirusu Iidzeklu
(pieméram, indinavira, nelfinavira, ritonavira, sakvinavira), makrolidu antibiotiku (pieméram,
klaritromicina, telitromicina, troleandomicina), pretsénisu lidzeklu (piem@ram, ketokonazola,
vorikonazola) un nefazodona, lietoSanas kopa ar Alunbrig. Ja nevar izvairities no speécigu CYP3A
inhibitoru vienlaicigas lietoSanas, Alunbrig deva jasamazina par aptuveni 50% (t.i., no 180 mg lidz
90 mg vai no 90 mg lidz 60 mg). Pec spéciga CYP3A inhibitora lictosanas partraukSanas Alunbrig
lietoSana jaatsak ar devu, kas bija panesama pirms spéciga CYP3A inhibitora lietoSanas uzsaksanas.

Vidgji specigi CYP3A inhibitori (piem., diltiazems un verapamils) var palielinat brigatiniba AUC par
aptuveni 40%, pamatojoties uz simulacijam, kas iegiitas no fiziologiski pamatota farmakokin&tiska
modela. Lietojot Alunbrig kombinacija ar vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem, deva nav japielago.
Lietojot Alunbrig vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem, pacienti ripigi janovero.

Greipfriiti vai greipfrutu sula var arT paaugstinat brigatiniba koncentraciju plazma, un no to lietoSanas
vajadzgtu izvairities (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP2CS8 inhibitori

In vitro petijumi pieradija, ka brigatinibs ir CYP2C8 substrats. Veseliem individiem vienlaiciga
vairaku 600 mg gemfibrozila, spéciga CYP2CS8 inhibitora, devu lietoSana divas reizes diena ar vienu
90 mg brigatiniba devu pazeminaja brigatiniba Cpax par 41%, AUCo.nr — par 12% un AUCo.120 — par
15%, salidzinot ar 90 mg brigatiniba devas lietoSanu monoterapija. Gemfibrozila ietekme uz
brigatiniba farmakokingtiku nav kliniski nozimiga, un brigatiniba iedarbibas samazinasanas
pamatmehanisms nav zinams. Lietojot vienlaicigi ar sp&cigiem CYP2CS inhibitoriem, deva nav
japielago.
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P-gp un BCRP inhibitori

Brigatinibs ir P glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrats in vitro.
Nemot vera to, ka brigatinibam ir augsta $kidiba un augsta caurlaidiba, sagaidams, ka P-gp un BCRP
inhibicija neradis kliniski nozimigas brigatiniba sistemiskas iedarbibas izmainas. Lietojot Alunbrig
vienlaicigi ar P-gp un BCRP inhibitoriem, deva nav japielago.

Zales, kas var pazeminat brigatiniba koncentraciju plazma

CYP3A induktori

Veseliem individiem vienlaiciga vairaku 600 mg rifampicina, speciga CYP3A induktora, devu
lietoSana ar vienu 180 mg brigatiniba devu pazeminaja brigatiniba Cmax par 60%, AUCo.ine par 80% (5
reizes) un AUCy.120 par 80% (5 reizes), salidzinot ar brigatiniba 180 mg devas lietoSanu monoterapija.
Jaizvairas no spécigu CYP3A induktoru, tai skaita, bet ne tikai, rifampicina, karbamazepina, fenitoina,
rifabutina, fenobarbitala un asinszales, vienlaicigas lietoSanas ar Alunbrig.

Vidgji specigi CYP3A induktori var samazinat brigatiniba AUC par aptuveni 50%, pamatojoties uz
simulacijam, kas iegiitas no fiziologiski pamatota farmakokin&tiska modela. Jaizvairas no vidgji
specigu CYP3A induktoru, tai skaita, bet ne tikai, efavirenza, modafinila, bosentana, etravirina un
nafcilina, lietoSanas kopa ar Alunbrig. Ja nevar izvairities no vidgji specigu CYP3A vienlaicigas
induktoru lietosanas, Alunbrig devu var palielinat par 30 mg p&c 7 dienu ilgas arst€Sanas ar pasreizgjo
Alunbrig devu, kas panesama, maksimali Iidz divreiz lielakai par Alunbrig devu, kas bija panesama
pirms vidgji speéciga CYP3A induktora lietoSanas uzsaksanas. Pec vidgji spéciga CYP3A induktora
lietosanas partrauksanas Alunbrig lietosana jaatsak ar devu, kas bija panesama pirms vidgji speciga
CYP3A induktora lietoSanas uzsakSanas.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét brigatinibs

CYP3A substrati

In vitro petijumi hepatocttos liecina, ka brigatinibs ir CYP3A4 induktors. Pacientiem ar vézi, lietojot
vairakas 180 mg Alunbrig dienas devas vienlaicigi ar vienu iekskigi lietojamu 3 mg midazolama devu,
kas ir jutigs CYP3A substrats, midazolama Cuax samazinajas par 16%, AUCo.nr par 26% un AUCo.jast
par 30%, salidzinot ar iekskigi lietojamu 3 mg midazolama devu, ko lieto atseviski. Brigatinibs
pazemina tadu vienlaicigi lietotu zalu, kuras galvenokart metabolizé CYP3A, koncentraciju plazma.
Tadg] jaizvairas no Alunbrig vienlaicigas lietoSanas ar CYP3A substratiem, kam raksturigs Saurs
terapeitisks indekss (piemeram, alfentanilu, fentanilu, hinidinu, ciklosporinu, sirolimu, takrolimu), jo
to efektivitate var blit samazinata.

Alunbrig var inducgt ar1 citus enzimus un transportolbaltumvielas (pieméram, CYP2C, P-gp),
izmantojot tos pasus mehanismus, kas ir atbildigi par CYP3A indukciju (pieméram, pregnana X

receptoru aktivaciju).

Transportolbaltumvielu substrati

Brigatiniba lietoSana vienlaicigi ar P-gp substratiem (pieméram, digoksinu, dabigatranu, kolhicinu,
pravastatinu), BCRP (piem&ram, metotreksatu, rosuvastatinu, sulfasalazinu), organisko katjonu
transportolbaltumvielu 1 (OCT1), vairakam zalém un toksinu ekstriizijas proteinu 1 (MATE1), un
2K (MATE2K) var paaugstinat ta koncentraciju plazma. Lietojot Alunbrig kopa ar $o
transportolbaltumvielu substratiem, kam ir Saurs terapeitisks indekss (pieméram, digoksinu,
dabigatranu, metotreksatu), pacienti riipigi jakontrolg.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras tiek arstetas ar Alunbrig, jaiesaka izvairities no griitniecibas, un
virieSiem, kuri tiek arsteti ar Alunbrig, jaiesaka arstéSanas laika nekliit par bérna tévu. Sievietém
reproduktiva vecuma arste€S$anas laika ar Alunbrig un vismaz 4 ménesus pec pedgjas devas lietosanas
jaizmanto efektiva nehormonala kontracepcija. VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma,
terapijas laika, un vismaz 3 ménesSus péc pedéjas Alunbrig devas lietosanas, jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Alunbrig lietoSana griutniecem var kaitigi ietekm@t augla attistibu. PEtjjumi ar dzZivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Kliniskie dati par Alunbrig lietoSanu griitniecibas
laika nav pieejami. Alunbrig griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&]
nav nepiecieSama arst€Sana. Ja Alunbrig lieto griitniecibas laika vai, ja sievietei iestajas griitnieciba $o
zalu lietoSanas laika, paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai Alunbrig izdalas cilvéka piena. P&c pieejamiem datiem nevar izsl€gt iesp&jamo
izdaliSanos cilvéka piena. Alunbrig terapijas laika japartrauc zidisana.

Fertilitate

Dati par Alunbrig ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atkartotu devu toksicitates
petfjumiem ar virieSu dzimuma dzivniekiem, Alunbrig var samazinat t€vinu fertilitati (skattt
5.3. apak$punktu). Sts atrades kliniska nozime attieciba uz cilveku fertilitati nav zinama.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alunbrig maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaievéro piesardziba, jo Alunbrig lietoSanas laika
pacientiem var bit redzes trauc€jumi, reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 25%), par kuram tika zinots pacientiem, kuri tika arsteti ar
Alunbrig ieteicamo devu sheému, bija ASAT limena paaugstinasanas, KFK Itmena paaugstinaSanas,
hiperglikémija, lipazes limena paaugstinasanas, hiperinsulin€mija, caureja, ALAT limena
paaugstinasanas, amilazes limena paaugstinasanas, an€mija, slikta diisa, nogurums, hipofosfatémija,
samazinats limfocttu skaits, klepus, sarmainas fosfatazes [imena paaugstinasanas, izsitumi, APTT
paaugstinasanas, mialgija, galvassapes, hipertensija, leikocitu skaita samazinasanas, aizdusa un
vemsSana.

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%), par kuram tika zinots pacientiem, kuri tika
arsteti ar Alunbrig ieteicamo devu shému, iznemot gadijumus, kas saistiti ar audz&ja progresésanu, bija
pneimonija, pneimonits, aizdusa un drudzis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak aprakstitie dati atspogulo Alunbrig lietoSanu atbilstosi ieteicamajai devu shémai tris kltniskajos
pétijumos: 3. fazes pétfjuma (ALTA 1L) pacientiem ar progresgjosu ALK pozitivu NSSPV, kas
ieprieks nav arstéts ar ALK inhibitoru (N = 136), 2. fazes pétijuma (ALTA) pacientiem ar ALK
pozitivu NSSPV, ko arst&ja ar Alunbrig un kas ieprieks, lietojot krizotinibu, bija progresgjis (N = 110),
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un 1./2. fazes devas palielinaSanas/paplasinajuma p&tijuma pacientiem ar progresgjosiem laundabigiem
audzgjiem (N = 28). Sajos pétijumos Alunbrig lietosanas atbilstosi ieteicamajai devu shémai ilguma
mediana bija 21,8 ménesi.

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, ir noraditas 3. tabula un uzskaititas atbilstosi organu
sisteému klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezuma kategorijas ir: loti biezi (= 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to sastopamibas biezuma seciba.

3. tabula. Neveélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar Alunbrig arstétiem pacientiem (péc
visparéjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE), 4.03 versija) 180 mg
shema (N =274)

Qrg_anu BieZuma | Nevélamas blakusparadibas’ 1\{e\:elamas =
sistemas kategorija Visas pakapes blakusparadibas 3.-4. pakape
klasifikacija
Infekcijas un Loti biezi | Pneimonija™®
infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija
Biezi Pneimonija®
Asins un Loti biezi | Anémija LimfocTtu skaita samazinasanas
limfatiskas LimfocTtu skaita
sistémas samazinasanas
traucgjumi APTT palielinasanas
Leikocttu skaita
samazinasanas
Neitrofilo leikocTtu skaita
samazina$anas
Biezi TrombocTtu skaita APTT palielinasanas
samazinasanas An@émija
Retak Neitrofilo leikocTtu skaita
samazina$anas
Vielmainas un Loti biezi | Hiperglikémija
uztures Hiperinsulin€mija®
traucgjumi Hipofosfatémija
Hipomagn&mija
Hiperkalcémija
Hiponatrémija
Hipokalemija
Samazinata Estgriba
Biezi Hipofosfatemija
Hiperglikémija
Hiponatriémija
Hipokaliémija
Samazinata estgriba
Psihiskie Biezi Bezmiegs
traucgjumi
Nervu sisteémas Loti biezi | Galvassapes®
traucgjumi Periféra neiropatija’
Reibonis
Biezi Atminas traucgjumi Galvassapes’
Disgeizija Periféra neiropatija®
Retak Reibonis
Acu bojajumi Loti biezi | Redzes traucgjumi’
Biezi Redzes traucgjumi’
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Qrg_anu BieZuma | Nevélamas blakusparadibas’ 1\{e\:elamas -
sistemas kategorija Visas pakapes blakusparadibas 3.-4. pakape
klasifikacija
Sirds funkcijas Biezi Bradikardija® Pagarinats QT intervals
traucgjumi Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma
elektrokardiogramma
Tahikardija"
Palpitacija
Retak Bradikardija®
Asinsvadu Loti biezi | Hipertensija' Hipertensija'
sisteémas
traucgjumi
Elposanas Loti biezi | Klepus
sistémas Aizdusa/
traucgjumi, kriiSu | Biezi Pneimonits® Pneimonits®
kurvja un Aizdusa’

videnes slimibas

Kunga-zarnu
trakta trauc€jumi

Loti biezi

Lipazes limena

Lipazes limena paaugstinasanas

paaugstinasanas
Caureja
Amilazes Itmena
paaugstinasanas
Slikta dusa
VemsSana
Sapes védera'
Aizcietgjumi
Stomatits™
Biezi Sausa mute Amilazes ITmena
Dispepsija paaugstinasanas
Meteorisms Slikta dusa
Sapes védera'
Caureja
Retak Pankreatits Vemsana
Stomatits™
Dispepsija
Pankreatits

Aknu un/vai Loti biezi | ASAT limena paaugstinasanas
zults izvades ALAT [imena paaugstinasanas
sistémas Sarmainas fosfatazes limena
traucgjumi paaugstinasanas
Biezi Paaugstinats ASAT limena paaugstinaSanas
laktatdehidrogenazes Itmenis | ALAT Iimena paaugstinasanas
asinis Sarmainas fosfatazes limena
Hiperbilirubinémija paaugstinasanas
Retak Hiperbilirubinémija
Adas un zemadas | Loti biezi | Izsitumi”
audu bojajumi Nieze®
Biezi Sausa ada Izsitumi”
Fotosensitivitates reakcija’ Fotosensitivitates reakcija’
Retak Sausa ada

Nieze®

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

Loti biezi

Paaugstinats KFK limenis
asinis

Mialgija?

Artralgija

Paaugstinats KFK limenis asinis
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Qrg_anu BieZuma | Nevélamas blakusparadibas’ l\ie\:elamas =
sistemas kategorija Visas pakapes blakusparadibas 3.-4. pakape
klasifikacija
Biezi Muskulu-skeleta sapes
kraiSukurvi
Sapes ekstremitates
Skeleta-muskulu stivums
Retak Sapes ekstremitates
Muskulu-skeleta sapes
krasukurvi
Mialgija“
Nieru un Loti biezi | Paaugstinats kreatinina Itmenis
urinizvades asinis
sistémas
traucgjumi
Vispargji Loti biezi | Nogurums'
trauc€jumi un Taska®
reakcijas Drudzis
ievadiSanas vieta | Biezi Nekardialas sapes kratis Nogurums'
Diskomforts kriitts
Sapes
Retak Drudzis
Tuska®
Nekardialas sapes kriitis
[zmekl&jumi Biezi Holesterina ITmena
paaugstinasanas asinis'
Kermena masas
samazinaSanas
Retak Kermena masas samazinasanas

T Ar biokimisko un hematologisko laboratorisko raditaju izmainam saistitais nevélamo blakusparadibu terminu biezums
tika noteikts, pamatojoties uz patologisko laboratorisko raditaju izmainu biezumu no sakotngja stavokla.

2 Jetver netipisku pneimoniju, pneimoniju, aspiracijas pneimoniju, kriptokoku pneimoniju, apaksgjo elpcelu infekciju,
apaksgjo elpcelu virusu infekceiju, plausu infekciju

b Tetver 5. pakapes notikumus
¢ Stadija nav piemerojama

d Tetver galvassapes, sinusa galvassapes, diskomforta sajiitu, migrénu, spriedzes galvassapes

¢ Tetver parestéziju, periféru sensoru neiropatiju, dizestéziju, hiperestéziju, hipoestéziju, neiralgiju, periféru neiropatiju,
neirotoksicitati, periféru motoru neiropatiju, polineiropatiju, dedzinasanas sajiitu, postherpétisku neiralgiju

fTetver izmainitu dziluma redzes uztveri, kataraktu, krasu aklumu, diplopiju, glaukomu, paaugstinatu acs iek3gjo
spiedienu, makulas tasku, fotofobiju, fotopsiju, tiklenes ttisku, neskaidru redzi, redzes asuma samazinasanos, redzes lauka
defektu, redzes traucgjumus, stiklveida kermena atslanoSanos, peldosi objekti stiklveida kerment, amaurosis fugax

g Jetver bradikardiju, sinusa bradikardiju

h Tetver sinusa tahikardiju, tahikardiju, priek§kambaru tahikardiju, sirdsdarbibas paatrinasanos
! [etver asinsspiediena paaugstinasanos, diastolisko hipertensiju, hipertensiju, sistolisko hipertensiju

i Tetver aizdusu, aizdusu slodzes laika

k Tetver intersticialu plausu slimibu, pneimonitu
!etver diskomforta sajiitu védera, védera uzpiiSanos, sapes védera lejasdala, sapes védera augsdala, diskomforta sajiitu

epigastrija

M Jetver aftozu stomatitu, stomatitu, aftozu ¢iilu, ¢tlas mute, mutes dobuma glotadas pusliSus

" Jetver aknes veida dermatitu, eritému, eksfoliativus izsitumus, izsitumus, eritematozus izsitumus, makulozus izsitumus,
makulo-papulozus izsitumus, papulozus izsitumus, niezi, pustulozus izsitumus, dermatitu, alergisku dermatitu,
kontaktdermatitu, generaliz&tu eritému, erit€mu, folikularus izsitumus, natreni, zalu izraisitus izsitumus, toksiskus

izsitumus

° Ietver niezi, alergisku niezi, vispargju niezi, genitalu niezi, vulvovaginalu niezi

P Jetver fotosensitivitates reakciju, polimorfus izsitumus gaismas iedarbibas rezultata, saules izraisitu dermatitu
4 Tetver skeleta-muskulu sapes, mialgiju, muskulu spazmas, muskulu sasprindzinajumu, muskulu raustisanos,

skeleta-muskulu diskomfortu
" [etver asteniju, nogurumu

s Tetver plakstinu ttisku, sejas tiisku, periféru tisku, periorbitalu tiisku, sejas pietikumu, generaliz&tu tiisku, periferu tasku,
angioedému, lGpu pietikumu, periorbitalu pietikumu, adas pietikumu, plakstinu pietikumu
! Tetver holesterina limena paaugstina$anos asinis, hiperholesterolémiju
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Pulmonalas blakusparadibas

ALTA 1L pétijuma arsteSanas sakuma (8 dienu laika) 2,9% pacientu bija jebkadas pakapes
IPS/pneimontits, 3.-4. pakapes IPS/pneimonits bija 2,2% pacientu. IPS/pneimonita gadijumu ar letalu
iznakumu nebija. Turklat 3,7% pacientu vélak arst€Sanas laika bija pneimonits.

ALTA pétijuma arsteéSanas sakuma (9 dienu laika, sakuma laika mediana: 2 dienas) 6,4% pacientu bija
jebkadas pakapes pulmonalas blakusparadibas, tai skaita [PS/pneimonits, pneimonija un aizdusa; 2,7%
pacientu bija 3.-4. pakapes plausu bojajumi un 1 pacientam (0,5%) bija pneimonija ar letalam sekam.
P&c 1.-2. pakapes pulmonalam blakusparadibam arstéSana ar Alunbrig tika vai nu partraukta un pec
tam atsakta, vai tika samazinata deva. Pacientiem (N = 137) devas palielinasanas petijjuma (p&tijums
101) bija arT agrinas pulmonalas blakusparadibas, tai skaita trTs letali gadijumi (hipoksija, akiits
respiratora distresa sindroms un pneimonija). Turklat 2,3% pacientu ALTA pétijuma vé&lak arsteSanas
laika bija pneimonits, 2 pacientiem bija 3. pakapes pneimonits (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Par agrinam pulmonalam nevélamam blakusparadibam zinoja 10,1% pacientu > 65 gadu vecuma,
salidzinot ar 3,1% pacientu < 65 gadu vecuma.

Hipertensija
Par hipertensiju zinoja 30% pacientu, kuri arsteti ar Alunbrig 180 mg devu sheému, un 11% pacientu
bija 3. pakapes hipertensija. Hipertensijas dé] devu samazinaja 1,5% pacientu, kuri lietoja 180 mg

devas shému. Vidgjais sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens visiem pacientiem laika gaita
paaugstinajas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Bradikardija
Par bradikardiju zinoja 8,4% pacientu, kuri tika arsteti ar Alunbrig 180 mg devas shemu.

Sirdsdarbibas atrums mazaks par 50 sitieniem mintite (sm) tika zinots 8,4% pacientu, kuri lietoja
180 mg sheému (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Redzes traucejumi

Par redzes traucgjumu blakusparadibam zinoja 14% pacientu, kuri tika arsteti ar Alunbrig 180 mg
devas shému. No tiem tika zinots par trim 3. pakapes blakusparadibam (1,1%), tai skaita makulas
tisku un kataraktu.

Diviem pacientiem (0,7%), lietojot 180 mg devas shému, redzes trauc€jumu dé| tika samazinata deva
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Perifera neiropatija

Par periferas neiropatijas blakusparadibam tika zinots 20% pacientu, kuri tika arsteti ar 180 mg devas
shému. Trisdesmit trTs procentiem pacientu izzuda visas perifeéras neiropatijas blakusparadibas.
Periféras neiropatijas blakusparadibu ilguma mediana bija 6,6 ménesi, maksimalais ilgums bija

28,9 ménesi.

Kreatina fosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanas

ALTA 1L un ALTA pétijuma par KFK Iimena paaugstinasanos tika zinots 64% pacientu, kuri tika
arsteti ar Alunbrig 180 mg devas shému. 3.-4. pakapes KFK [imena paaugstinasanas sastopamiba bija
18%. Laika mediana Iidz KFK Itmena paaugstinasanas bija 28 dienas.
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KFK Itmena paaugstina$anas d&| devu samazinaja 10% pacientu, kuri lietoja 180 mg devas shemu
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas

Par amilazes un lipazes Iimena paaugstinasanos tika zinots attiecigi 47% un 54% pacientu, kuri lietoja
Alunbrig 180 mg devas shému. 3. un 4. pakapes amilazes un lipazes limena paaugstinasanas
sastopamiba bija attiecigi 7,7% un 15%. Laika mediana lidz amilazes un lipazes Iimena
paaugstinasanas bija attiecigi 16 dienas un 29 dienas.

Lipazes un amilazes [imena paaugstinasanas dé] devu samazinaja attiecigi 4,7% un 2,9% pacientu,
kuri lietoja 180 mg devas shemu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu enzimu l[imena paaugstinasanas

Par ALAT un ASAT limena paaugstinasanos tika zinots attiecigi 49% un 68% pacientu, kuri tika
arstéti ar Alunbrig 180 mg devas shému. 3. un 4. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinasanas
sastopamiba bija attiecigi 4,7% un 3,6%.

ALAT vai ASAT limena paaugstinasanas d&] deva tika samazinata attiecigi 0,7% un 1,1% pacientu
180 mg shéma (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Hiperglikémija

Sesdesmit vienam procentam pacientu bija hiperglikémija. 3 pakapes hiperglikémija bija 6,6%
pacientu.

Nevienam pacientam hiperglikémijas dél deva netika samazinata.

Fotosensitivitate un fotodermatoze

Septinu kltnisko pétijumu apvienota analize ar datiem par 804 pacientiem, kuri tika arstéti ar Alunbrig

3.—4. pakapes gadijumu noveroja 0,7% pacientu. Deva tika samazinata 0,4% pacientu
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiska antidota Alunbrig pardozés$anas gadijuma nav. Pardoz€$anas gadijuma janovero, vai
pacientam nerodas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu), un janodrosina atbalstosa
aprupe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1ED04
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Darbibas mehanisms

Brigatinibs ir tirozina kinazes inhibitors, kas iedarbojas uz ALK, c-ros onkogénu 1 (ROS1) un
insulam [1dzigu augSanas faktora 1 receptoru (IGF-1R). Brigatinibs in vitro un in vivo p&tijumos
inhibgja ALK fosforileSanu un ALK medigto pakartota signala proteina STAT3 fosforiléSanu.

Brigatinibs in vitro inhibgja §tinu Iiniju, kuras ekspreséja EML4-ALK un NPM-ALK sapliiSanas
olbaltumvielas, proliferaciju un uzradija no devas atkarigu EML4-ALK pozitiva NSSPV
ksenotransplantata augSanas inhibiciju pelém. Brigatinibs in vitro un in vivo inhibgja ar rezistenci pret
ALK inhibitoriem, tai skaita G1202R un L1196M, saistitu EML4-ALK mutacijas formu ekspresgjosu
stunu dzivotspgju.

Sirds elektrofiziologija

101 pétfjuma Alunbrig QT intervala pagarinasanas potencials tika novertets 123 pacientiem ar
progresgjosu laundabigu audzg&ju péc brigatiniba 30 mg — 240 mg devu lietoSanas vienu reizi diena.
Maksimalas vidgjas QTcF (korigéts QT, izmantojot Fridericia metodi) izmainas no sakotn&ja stavokla
bija mazakas par 10 msek. ledarbibas QT analize neliecingja par koncentracijas atkarigu QTc intervala
pagarinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

ALTA IL

Alunbrig droSums un efektivitate tika noverteta randomizeta (1:1), atklata, daudzcentru p&tijuma
(ALTA 1L) 275 picauguSiem pacientiem ar progresgjosu ALK pozitivu NSSPV, kuri ieprieks nebija
sanémusi uz ALK mérketas terapijas kursu. Atbilstibas krit€riji |ava iesaistit pacientus ar dokument&tu
ALK parkartoSanos, pamatojoties uz vietgju standarta apriipes parbaudi un ECOG 0-2 funkcionalo
stavokli. Pacienti drikst€ja biit sanémusi I1dz 1 ieprieks€jam kimijterapijas kursam, ja vezis bija lokali
progresgjoss vai metastatisks. Neirologiski stabili pacienti, kuriem bija vai nebija arstétas metastazes
centralaja nervu sistema (CNS), taja skaita leptomeningealas metastazes, bija pieme&roti dalibai
petijuma. Tika izslegti pacienti ar intersticialu plausu slimibu, ar zalu lietoSanu saistitu pneimonitu vai
staru pneimonttu anamnéze.

Pacienti tika randomizeti 1:1 attieciba, lai sanemtu Alunbrig 180 mg vienu reizi diena, 7 dienas
sasniedzot 90 mg vienreiz diena (N = 137), vai krizotinibu 250 mg iekskigi divreiz diena (N = 138).
Randomizacija tika stratificéta péc metastazém smadzengs (ir, nav) un ieprieks€jas kimijterapijas
izmantoSanas lokali progres€josas vai metastatiskas slimibas gadijuma (ja, ng).

Pacientiem krizotiniba grupa, kuriem slimiba progreséja, tika piedavats pariet uz arst€Sanu ar
Alunbrig. No kopuma 121 pacienta, kuri tika randomizeti krizotiniba grupa un kuriem pétijuma
arstéSana bija partraukta Iidz galigas analizes laikam, 99 (82%) pacienti sanéma turpmak ALK
tirozinkinazes inhibitorus (TKI). Astondesmit (66%) pacienti, kuri tika randomizeéti krizotiniba grupa,
sanéma turpmaku arstéSanu ar Alunbrig, taja skaita 65 (54%) pacienti, kuri petijuma pargaja uz So
arstéSanu.

Galvenais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (progression-free survival — PFS)
saskana ar atbildes reakcijas vert€sanas krit€rijiem norobezotu audzgju gadijuma (RECIST v1.1), ko
izverteja masketa neatkariga izvert€Sanas komiteja (Blinded Independent Review Committee — BIRC).
Papildu meérka kriteriji, ko izvértgja BIRC, ietver apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditaju
(objective response rate — ORR), atbildes reakcijas ilgumu (duration of response — DOR), laiku lidz
atbildes reakcijai, slimibas kontroles raditaju (disease control rate — DCR), intrakranialu ORR,
intrakranialu PFS un intrakranialu DOR. P&tnieka izvert&ti merka kriteriji ietver PFS un kopgjo
dzivildzi.

ALTA 1L pétijuma sakuma demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija vecuma
mediana — 59 gadi (diapazona no 27 lidz 89 gadiem; 32% — 65 gadi un vecaki), 59% baltas rases un
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39% aziatu, 55% sieviesu, 39% ECOG FS 0 un 56% ECOG FS 1, 58% nekad nebija smekejusi, 93%
IV stadijas slimiba, 96% adenokarcinomas histologija, 30% sakotngja stavokli bija metastazes CNS,
14% ieprieks bija staru terapija smadzeném un 27% ieprieks bija kimijterapija. Arpus kruskurvja
metastazu lokalizacijas ietvéra smadzenes (30% pacientu), kaulus (31% pacientu) un aknas (20%
pacientu). Relativas devas intensitates mediana bija 97% Alunbrig un 99% krizotinibam.

Primaras analizes bridi par mediana novérosanas perioda ilgumu 11 méneSiem Alunbrig grupa
ALTA 1L pétijums atbilda ta primarajam mérka kriterijam, uzradot statistiski nozimigu PFS
uzlabosanos atbilstosi BIRC.

Protokola noradita starpposma analize ar datu apkoposanas beigu datumu 2019. gada 28. juniju tika
veikta, kad noveéros$anas perioda ilguma mediana Alunbrig grupa bija 24,9 ménesi. PFS mediana péc
BIRC ITT populacija bija 24 ménesi Alunbrig grupa un 11 menesi krizotiniba grupa (RA = 0,49 [95%
T1 (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

Protokola noteiktas galigas analizes rezultati ar ped€ja pacienta p&deja kontakta datumu 2021. gada
29. janvari, kas veikta, kad noverosanas ilguma mediana Alunbrig grupa bija 40,4 ménesi, ir noraditi

talak.

4. tabula. Efektivitates rezultati ALTA IL pétijjuma (ITT populacija)

Efektivitates raditaji Alunbrig Krizotinibs
N=137 N =138
Novérosanas perioda ilguma mediana (ménesi)* 40,4 15,2
(diapazons: 0,0-52,4) (diapazons: 0,1-51,7)

Primarie efektivitates raditaji

PFS (BIRC)
Pacientu skaits, kuriem bija notikumi, n (%) 73 (53,3%) 93 (67,4%)
Progresgjosa slimiba, n (%) 66 (48,2%)" 88 (63,8%)°
Nave, n (%) 7 (5,1%) 5 (3,6%)
Mediana (ménesos) (95% TI) 24.0 (18,5;43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Riska attieciba (95% TI) 0,48 (0,35; 0,66)
Log rangu p vértiba® <0,0001

Sekundarie efektivitates radutaji |

Apstiprinats objektivas atbildes reakcijas raditajs (BIRC)

Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 102 (74,5%) 86 (62,3%)
(95% TI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p vértiba®® 0,0330
Pilniga atbildes reakcija, % 24.1% 13,0%
Dalgja atbildes reakcija, % 50,4% 49,3%
Apstiprinatas atbildes reakcijas ilgums (BIRC)
Mediana (ménesi) (95% TI) | 332(22,1;:NA) | 13.8(10,4;22,1)
Kopéja dzivildze'
Gadijumu skaits, n (%) 41 (29.9%) 51 (37,0%)
Mediana (ménesos) (95% TI) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Riska attieciba (95% TI) 0,81 (0,53; 1,22)
Log rangu p vértiba’ 0,3311
Kopgja dzivildze p&c 36 meneSiem 70,7% | 67,5%

BIRC = maskéta neatkariga izvertéSanas komiteja; NA = nav aprékinams; TI = ticamibas intervals.

Rezultati Saja tabula pamatojas uz galigo efektivitates analizi ar pedéja pacienta pédgja kontakta datumu 2021. gada 29. janvari.
2 Noverosanas perioda ilgums visa pétijuma laika.

b Jetver 3 pacientus ar paliativu staru terapiju smadzenem.

¢ Jetver 9 pacientus ar paliativu staru terapiju smadzeng&m.

4 Stratificéts pec iCNS metastazu klatbiitnes sakumstavokli un ieprieksjas kimijterapijas lokali progresgjosas vai metastatiskas
slimibas gadijuma attiecigi /og rangu testam un Kokreina—Mentela—HenSela (Cochran-Mantel-Haenszel) testam.

¢ No Kokreina—Mentela—Hensela testa.

fPacientiem krizotiniba grupa, kuriem slimiba progres&ja, tika piedavats pariet uz arstésanu ar Alunbrig.
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1. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana—Meijera likne atbilstosi BIRC
ALTA 1L pétijjuma
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Rezultati $aja att€la pamatojas uz galigo efektivitates analizi ar ped&ja pacienta ped&ja kontakta datumu 2021. gada
29. janvarl.

Intrakranialas efektivitates BIRC novert€jums atbilstosi RECIST v1.1 pacientiem ar jebkadam

metastaz€m smadzen&s un pacientiem ar izméramam metastazém smadzenés (> 10 mm garakaja
diametra) sakotngja stavokli ir apkopots 5. tabula.
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5. tabula. BIRC noverteta intrakraniala efektivitate pacientiem ALTA 1L pétijjuma

Pacienti ar izméramam metastazém smadzenées
sakotnéja stavoklt

Efektivitates raditaji Alunbrig Krizotinibs
N=18 N=23

Apstiprinats intrakranialas objektivas atbildes reakcijas raditajs

Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 14 (77,8%) 6 (26,1%)

(95% TI) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)

p vértiba™® 0,0014

Pilniga atbildes reakcija % 27,8% 0,0%

Dalgja atbildes reakcija % 50% 26,1%
Apstiprinatas intrakranialas atbildes reakcijas ilgums®

Mediana (ménesi) (95% TI) 27,9 (5,7; NA) | 9,2 (3,9; NA)

Pacienti ar jebkadam metastazém smadzenés
sakotnéja stavoklt

Alunbrig
N =47

Krizotinibs
N=49

Apstiprinats intrakranialas objektivas atbildes reakcijas raditajs

Pacienti ar atbildes reakciju, n (%)

31 (66,0%)

7 (14,3%)

(95% TI) (50,7; 79,1) (5,9; 27,2)

p vértiba*® <0,0001

Pilniga atbildes reakcija (%) 44,7% 2,0%

Dalgja atbildes reakcija (%) 21,3% 12,2%
Apstiprinatas intrakranialas atbildes reakcijas ilgums®

Mediana (ménesi) (95% TI) 27,1 (16,9; 42,8) 9,2 (3,9; NA)

Intrakraniala PFS¢

Pacientu skaits, kuriem bija notikumi, n (%) 27 (57,4%) 35 (71,4%)
Progresgjosa slimiba, n (%) 27 (57,4%)° 32 (65,3%)"
Nave, n (%) 0 (0,0%) 3 (6,1%)

Mediana (ménesos) (95% TI)

24,0 (12,93; 30.8)

5,5(3,7,7.5)

Riska attieciba (95% TI)

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

Log rangu p vértiba®

<0,0001

TI = ticamibas intervals; NA = nav aprékinams.

Rezultati $aja tabula ir balstiti uz galigo efektivitates analizi ar pedgja pacienta pedeja kontakta datumu 2021. gada

29. janvarl.

2 Stratificets pec ieprieksgjas kimijterapijas lokali progresgjosas vai metastatiskas slimibas gadijuma attiecigi /og rangu

testam un Kokreina—Mente]a—HenSela testam.
® No Kokreina—Mentela—Hensela testa.

¢ M@rits no pirmas apstiprinatas intrakranialas atbildes reakcijas datuma 1idz intrakranialas slimibas progresésanas
datumam (jauni intrakraniali bojajumi, intrakraniala mérka bojajuma diametra palielinasanas > 20% no minimalas pakapes
vai intrakraniala nemérka bojajumu neparprotama progresé$ana) vai navei, vai cenze$anai.

4 Meérits no randomizacijas datuma lidz intrakranialas slimibas progresé$anas datumam (jauni intrakraniali bojajumi,
intrakraniala mérka bojajuma diametra palielinaSanas > 20% no minimalas pakapes vai intrakraniala nemérka bojajumu
neparprotama progresésana) vai navei, vai cenzesanai.

¢ Ietver 1 pacientu ar paliativu staru terapiju smadzeném.

fTetver 3 pacientus ar paliativu staru terapiju smadzen&m.

ALTA

Alunbrig droSums un efektivitate tika noverteta randomizeta (1:1) atklata, daudzcentru p&tijuma
(ALTA) 222 pieaugusiem pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku ALK pozitivu NSSPV,
kuriem slimiba progresgja, lietojot krizotinibu. Atbilstibas kriteriji lava iesaistit pacientus ar
dokumentgtu ALK parkarto$anos, pamatojoties uz validétu testu, ECOG 0-2 funkcionalo stavokli un
iepriek$&ju kimijterapiju. Bez tam tika ieklauti pacienti ar metastazém centralaja nervu sistema (CNS),
ja tie bija neirologiski stabili un tiem nebija nepiecie$ama kortikosteroidu devas palielinasana. Tika
izslégti pacienti ar plausu intersticialu slimibu vai ar zalu lietoSanu saistitu pneimonttu anamnéze.
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Pacienti tika randomizeti 1:1 attieciba, lai sanemtu Alunbrig 90 mg vienu reizi diena (90 mg shéma,
N =112) vai 180 mg vienu reizi diena ar 7 dienu pareju uz 90 mg vienu reizi diena (180 mg shéma,
N = 110). Nov&rosanas perioda ilguma mediana bija 22,9 ménesi. Randomizacija tika stratificta péc

metastazeém smadzengs (ir, nav) un vislabako ieprieksgjo atbildes reakciju uz krizotiniba terapiju
(pilniga vai dalgja atbildes reakcija, jebkura cita atbildes reakcija/nezinama).

Galvenais mérka kritérijs bija apstiprinata objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response
rate — ORR) saskana ar atbildes reakcijas verteéSanas krit€rijiem norobezotu audzgju gadijuma
(RECIST vl.1), ko izvertgja pétnieks. Papildu merka kriteriji ietvera apstiprinatu ORR, ko novertgja
neatkariga izvert€sanas komiteja (/ndependent Review Committee — IRC); laiks 11dz atbildes reakcijai;
dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival — PFS); atbildes reakcijas ilgums
(duration of response — DOR); kopé&ja dzivildze un intrakraniala ORR un intrakraniala DOR, ko

izvertgja IRC.

ALTA pétijuma demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija vecuma mediana — 54 gadi
(diapazona no 18 Iidz 82 gadiem, 23% no 65 gadiem un vecaki), 67% — baltas rases un 31% aziati,
57% sieviesu, 36% ECOG FS 0 un 57% ECOG FS 1, 7% ECOG FS 2, 60% nekad nebija smekgjusi,
35% ieprieks smekejusi, 5% paslaik smeke, 98% bija IV stadija, 97% — adenokarcinoma un

74% — ieprieks kimijterapija. Visbiezakas arpus kraskurvja metastazu lokalizacijas bija smadzenes
69% (no kuriem 62% ieprieks bija sanémusi staru terapiju smadzeném), kauli 39% un aknas 26%

gadijumos.

ALTA pétijuma analizes efektivitates rezultati ir apkopoti 6. tabula. P&tnieka novertetas PFS
Kaplana-Meijera (KM) likne ir paradita 2. attéla.

6. tabula. Efektivitates rezultati ALTA petijjuma (ITT populacija)

Efektivitates raditaji Petnieku novertejums IRC novertejums
90 mg devas 180 mg devas 90 mg devas 180 mg devas
shéma” shéma’ shéma® shéma’
N=112 N=110 N=112 N=110
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
(%) 46% 56% 51% 56%
TI (35,57) (45, 67) (41, 61) (47,66)
Laiks lidz atbildes reakcijai
Medidna (ménesi) | 1,8 1,9 1,8 1,9
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana (ménesi) 12,0 13,8 16,4 15,7
95% TI (9,2, 17.7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Dzivildze bez slimibas progresé$anas
Mediana (ménesi) 9,2 15,6 9,2 16,7
95% TI (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4;12,8) (11,6;21,4)
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 29,5 34,1 NP NP
95% TI (18,2; NA) (27,7; NA) NP NP
12 meénesu dzivildzes 70,3% 80,1% NP NP
varbiitiba (%)

TI = ticamibas intervals; NA = nav aprékinams; NP = nav piem&rojams.

* 90 mg vienu reizi diena.

T 180 mg vienu reizi diena ar 7 dienu pareju uz 90 mg vienreiz diena.
1 Pétnicka noveértéta ORR ticamibas intervals ir 97,5%, bet IRC novértéta ORR — 95%.
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2. attéls. Pétnieku novérteta sistemiska dzivildze bez slimibas progreseésanas: ITT populacija pec
terapijas grupas (ALTA)
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| ArstéZanas grupa:

Satsinajumi: ITT (Intent-to-treat) = arstet paredzeto pacientu skaits.

Piezime. Dzivildze bez slimibas progresé$anas tika definéta ka laiks no arstéSanas uzsaksanas lidz dienai, kad slimibas
progresésana bija pirmo reizi pamanama, vai navei, atkariba no ta, kur§ no Siem notikumiem radas vispirms.

* 90 mg vienu reizi diena.

T 180 mg vienu reizi diena ar 7 dienu pareju uz 90 mg vienu reizi diena.

Intrakranialas ORR IRC novertgjumi un intrakranialas atbildes reakcijas ilgums pacientiem ALTA
pétljuma ar izméramam metastazém smadzen€s (> 10 mm garaka diametra) sakotn&ja stavokli ir
apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Intrakraniala efektivitate pacientiem ar izmeéramam metastazém smadzeneés sakotnéja
stavokli ALTA pétijuma

Pacienti ar izméramam metastazem smadzenés
IRC novertetais efektivitates raditajs 90 mg devas Sls}:l;;)::e]a Stligg)l;ll; devas shema’
(N =26) (N=18)
Intrakranialas objektivas atbildes reakcijas raditajs
(%) 50% 67%
95% TI (30, 70) (41, 87)
Intrakranialas slimibas kontroles raditajs
(%) 85% 83%
95% TI (65, 96) (59, 96)
Intrakranialas atbildes reakcijas ilgums ¥,
Mediana (ménesi) 9,4 16,6
95% TI (3,7; 24,9) (3,7, NA)

% TI = ticamibas intervals; NA = nav aprékinams.
* shéma 90 mg vienu reizi diena.

T 180 mg vienu reizi diena ar 7 dienu pareju uz 90 mg vienu reizi diena.
1 Notikumi ietver intrakranialu slimibas progreséSanu (jaunus bojajumus, intrakraniala mérka bojajuma diametra
palielinasanos > 20% no minimalas pakapes vai neparprotamu intrakranialu nemérka bojajumu progresésanu) vai navi.

Pacientiem ar jebkadam metastazém smadzengs sakotngja stavoklt intrakranialas slimibas kontroles
raditajs bija 77,8% (95% TI 67,2-86,3) 90 mg grupa (N = 81) un 85,1% (95% TI 75-92,3) 180 mg
grupa (N = 74).

Petijums 101

Atseviska devu noteik$anas pétijuma 25 pacienti ar ALK pozitivu NSSPV, kuriem slimiba progreséja
pec krizotiniba lietosanas, lietoja Alunbrig 180 mg vienu reizi diena ar 7 dienu pareju uz 90 mg devu
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vienu reizi diena. No §iem pacientiem 19 pacientiem bija p&tnieku noverteta apstiprinata objektiva
atbildes reakcija (76%, 95% TI: 55; 91) un peéc KM apréekinata atbildes reakcijas ilguma mediana

19 pacientiem ar atbildes reakciju bija 26,1 ménesis (95% TI: 7,9; 26,1). KM PFS mediana bija

16,3 ménesi (95% TI: 9,2; NA) un 12 ménesu kopgjas dzivildzes varbitiba bija 84,0% (95% TI: 62,8;
93,7).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Alunbrig p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas plausu karcinomas (sik§tinu un nesik$tinu karcinoma) gadijumos
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Petijuma 101 p&c vienreiz&jas peroralas brigatiniba devas (30-240 mg) lietoSanas pacientiem laika lidz
maksimalajai koncentracijai (Tmax) mediana bija 1-4 stundas p&c devas lietoSanas. P&c vienreizgjas
devas un Iidzsvara stavoklt sist€émiska iedarbiba bija proporcionala devai, lietojot devu diapazona no
60 mg Iidz 240 mg vienu reizi diena. Nelielu akumulaciju novéroja p&c atkartotas devas lietosanas
(geometriska videja akumulacijas attieciba: no 1,9 lidz 2,4). Brigatiniba Cnax geometriski vidgjais
lidzsvara stavokli, lietojot 90 mg un 180 mg devu vienu reizi diena, bija attiecigi 552 un 1452 ng/ml,
un atbilstosi AUCo.. bija attiecigi 8165 un 20276 h-ng/ml. Brigatinibs ir transportolbalumvielu P-gp un
BCRP substrats.

Veseliem individiem augsta tauku satura maltite, salidzinot ar tuksu dusu p&c nakts, samazina
brigatiniba Cpax par 13%, neietekmejot AUC. Brigatinibu var lietot kopa ar &dienu vai neatkarigi no ta.

Izkliede

Brigatinibs vid&ji spécigi saistas (91%) ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, un saistiSanas nebija
atkariga no koncentracijas. Asins un plazmas koncentracijas attieciba ir 0,69. Pacientiem, kuri lietoja

......

tilpums (V//F) lidzsvara koncentracijas stavoklt bija 307 1, kas norada uz vid&ju izkliedi audos.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecinaja, ka brigatinibs galvenokart tick metabolizéts ar CYP2C8 un CYP3A4, un
daudz mazaka méra ar CYP3AS.

P&c vienreiz&jas 180 mg [*C] brigatiniba devas iekskigas lietosanas veseliem individiem
N-demetilé$ana un cisteina konjugacija bija divi galvenie metaboliska klirensa celi. Urina un fec€s
kopa attiecigi 48%, 27% un 9,1% radioaktivas devas izdalijas ka neizmainits brigatinibs,
N-desmetilbrigatinibs (AP26123) un brigatiniba cisteina konjugats. Neizmainits brigatinibs kopa ar
AP26123 (3,5%) bija galvenais cirkulgjosais radioaktivais komponents (92%), ka ar1 primarais
metabolits, kas novérots in vitro. Pacientiem, AP26123 plazmas AUC lidzsvara stavoklt bija < 10% no
brigatiniba iedarbibas. In vitro kinazes un §iinu novert§juma metabolits AP26123 inhibgja ALK ar
apmeéram 3 reizes mazaku potencialu neka brigatinibs.

Eliminacija
Pacientiem, kuri sanéma brigatinibu 180 mg vienu reizi diena, brigatiniba geometriskais vidgjais
Skietamais peroralais klirenss (CL/F) lidzsvara stavoklt bija 8,9 I/st, un vidgjais eliminacijas

pusperiods plazma bija 24 stundas.

Galvenais brigatiniba izdali$anas cel$ ir feces. SeSiem veseliem virieSiem, kuri sanéma vienreizgju
peroralu 180 mg ["*C] brigatiniba devu, 65% no ievaditas devas atkldja fécés un 25% no ievaditas
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devas atklaja urtna. Neizmainits brigatinibs veido attiecigi 41% un 86% no kopgjas radioaktivitates
féces un urina, pargja dala ir metaboliti.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Brigatiniba farmakokingtika tika raksturota veseliem individiem ar normalu aknu darbibu (N =9) un
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase pec Child Pugh klasifikacijas, N = 6),
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child Pugh Kklasifikacijas, N = 6) vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child Pugh klasifikacijas; N = 6). Brigatiniba
farmakokingtika bija lidziga veseliem cilvékiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem
(A klase pec Child Pugh klasifikacijas) vai vid€ji smagiem (B klase p&c Child Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas traucéjumiem. Nesaistita AUCO-nr bija par 37% augstaks pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child Pugh klasifikacijas), salidzinot ar veseliem cilvékiem ar
normalu aknu darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, brigatiniba farmakoking&tika
pacientiem ar normalu nieru darbibu un pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (eGFR > 30 ml/min) ir [idziga. Farmakokingtikas p&tfjuma nesaistita AUCo.ivr bija par
94% augstaks pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (eGFR < 30 ml/min, N = 6),
salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (¢GFR > 90 ml/min, N = 8 ) (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Rase un dzimums

Populacijas farmakokingtikas analizg liecingja, ka rase un dzimums neietekmgja brigatiniba
farmakokin&tiku.

Vecums, kermena masa un albumina koncentrdcija

Populacijas farmakokingtikas analizg liecindja, ka kermena masa, vecums un albumina koncentracija
klmiski nozimigi neietekméja brigatiniba farmakokingtiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Brigatiniba farmakologiska droSuma p&tijumos atklats pulmonalas iedarbibas (izmainits elpo$anas
atrums; 1-2 reizes lielakas neka cilveéka Cmax gadijuma), kardiovaskularas iedarbibas (izmainita
sirdsdarbiba un asinsspiediens, 0,5 reizes lielakas neka cilvéka Cmax gadijuma) un nieru darbibas
traucgjumu (samazinata nieru darbiba; 1-2,5 reizes lielakas neka cilvéka Cnax gadijuma) potencials, bet
nebija nekadu noradijumu par QT intervala pagarinasanas vai neirofunkcionalas iedarbibas potencialu.

Blakusparadibas, kas noverotas dzivniekiem iedarbibas Iimenu, kas lidzigi kliniskajiem iedarbibas
limeniem gadijuma ar iesp&jamu saistibu ar klinisko lietosanu, bija $adas: kunga un zarnu trakts, kaulu
smadzenes, acis, seklinieki, aknas, nieres, kauli un sirds. ST iedarbiba parasti bija atgriezeniska,
izziidot devas nelietoSanas perioda, tomér iedarbiba uz actm un s€kliniekiem bija nozimigi iznemumi,
jo neizzuda.

Atkartotu devu toksicitates petijjumos pertikiem tika noverotas plausu izmainas (putojosie alveolarie
makrofagi), > 0,2 reizes lielakas neka cilvéka AUC gadijuma; toméer tas bija minimalas un Iidzigas
tam, par kuram zinots ka par pamatatradi nearstétiem pértikiem, un §iem pertikiem nebija klmisku

pieradijumu par respiratoru distresu.

Brigatiniba kancerogenitates p&tijjumi nav veikti.
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Brigatinibs in vitro nebija mutagens bakteriju reversas mutacijas (Ames) vai ziditaju stinu hromosomu
aberacijas testos, bet nedaudz palielinaja mikrokodolu skaitu zurku kaulu smadzenu mikrokodolu
testa. Mikrokodolu indukcijas mehanisms bija patologiska hromosomu segregacija (aneugenitate),
nevis klastogéna ietekme uz hromosomam. So iedarbibu novéroja apméram piecas reizes liclakas
iedarbibas uz cilvéku, lietojot 180 mg vienu reizi diena, gadijuma.

Brigatinibs var ietekmét viriesu fertilitati. Atkartotu devu p&tijumos ar dzivniekiem tika novérota
seklinieku toksicitate. Zurkam atklaja mazakus sékliniekus, mazaku séklinieku un prieksdziedzera
masu un séklinieku tubularo degeneraciju; §1 iedarbiba nebija atgriezeniska atveselo$anas perioda.
Pértikiem atklaja samazinatus s€klinieku izmé&rus kopa ar hipospermatogenézes mikroskopiskiem
pieradijumiem; $T iedarbiba bija atgriezeniska atveselosanas perioda Kopuma §1 iedarbiba uz virieSu
dzimuma reproduktivajiem organiem zurkam un pertikiem radas iedarbibas. kas > 0,2 reizes lielaka
par AUC, ko noveroja pacientiem, lietojot 180 mg vienu reizi diena, gadijuma. Vispargjas toksicitates
petijumos ar zurkam un pertikiem netika noveérota redzama nevélama iedarbiba uz matisu
reproduktivajiem organiem.

Embrija-augla attistibas p&tijuma, kura griisnam zurkam tika dotas brigatiniba dienas devas
organogenézes laika, tika novérotas ar devu saistitas skeleta anomalijas, lietojot devas, kas bija zemas
un apméram 0,7 reizes parsniedza cilvéka AUC, lietojot 180 mg vienu reizi diena. legiitie rezultati
ietver embriju letalitati, samazinatu augla augSanu un skeleta izmainas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tips)
Hidrofobais koloidalais silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks
Talks
Makrogols
Polivinilspirts
Titana dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

26



6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes

Apalas augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudeles ar platu kaklu, ar divdaligu polipropiléna, beérniem
neatveramu, skriiv€jamu vacinu ar folijas indukcijas aizzimogotu parklajumu. Pudele satur 60 vai
120 apvalkotas tabletes kopa ar vienu ABPE konteineri, kas satur molekulara sieta desikantu.

Caurspidigs termoforme&jams polihlortrifluoretiléna (PHTFE) blisteris ar pieckausétu papira-laminé&tas
folijas parklajumu kartona kastttg, kura ir vai nu 28, 56 vai 112 apvalkotas tabletes.

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes

Apalas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar platu kaklu, ar divdaligu polipropiléna, b&miem
neatveramu, skriivéjamu vacinu ar folijas indukcijas aizzimogotu parklajumu. Pudele satur 7 vai
30 apvalkotas tabletes kopa ar vienu ABPE konteineri, kas satur molekulara sieta desikantu.

Caurspidigs termoformgjams polihlortrifluoretiléna (PHTFE) blisteris ar piekausgtu papira-lamingtas
folijas parklajumu kartona kastité, kura ir vai nu 7, vai 28 apvalkotas tabletes.

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes

Apalas augsta bltvuma polietiléna (ABPE) pudeles ar platu kaklu, ar divdaligu polipropiléna, beérniem
neatveramu, skriv&jamu vacinu ar folijas indukcijas aizzimogotu parklajumu. Pudele satur
30 apvalkotas tabletes kopa ar vienu ABPE konteineri, kas satur molekulara sieta desikantu.

Caurspidigs termoformgjams polihlortrifluoretiléna (PHTFE) blisteris ar pickausgtu papira-laminétas
folijas parklajumu kartona kastitg, kura ir 28 apvalkotas tabletes.

Arste$anas uzsaksanas iepakojums Alunbrig 90 mg un 180 mg apvalkotas tabletes

Katrs iepakojums satur divas kastites, kas satur:

o Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
1 caurspidigs termoformé&jams polihlortrifluoretiléna (PHTFE) blisteris ar piekausétu
papira-lamingtas folijas parklajumu kartona kastite, kura ir 7 apvalkotas tabletes.

o Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
3 caurspidigs termoform&jams polihlortrifluoretiléna (PHTFE) blisteros ar piekaus&tu
papira-laminétas folijas parklajumu kartona kastite, kura ir 21 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko§anos
Pacienti jainforme, ka desikanta iepakojums jatur pudel€ un to nedrikst norit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1264/001 60 tabletes pudele
EU/1/18/1264/002 120 tabletes pudelé
EU/1/18/1264/011 28 tabletes kartona kastite
EU/1/18/1264/003 56 tabletes kartona kastite
EU/1/18/1264/004 112 tabletes kartona kastité

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1264/005 7 tabletes pudele
EU/1/18/1264/006 30 tabletes pudele
EU/1/18/1264/007 7 tabletes kartona kastité
EU/1/18/1264/008 28 tabletes kartona kastité

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1264/009 30 tabletes pudele
EU/1/18/1264/010 28 tabletes kartona kastité

Arstg$anas uzsaksanas iepakojums.

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tabletes kartona kastite
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 22. novembri

Pedgjas parregistracijas datums: 2023. gada 24. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakS$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS (PSUR)
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Nav piemérojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Argjais kartona iepakojums:
Nenorijiet desikanta iepakojumu, kas ir pudele.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argjais kartona iepakojums:
Alunbrig 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Aré&jais kartona iepakojums:
PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
7 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Argjais kartona iepakojums:
Nenorijiet desikanta iepakojumu, kas ir pudele.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argjais kartona iepakojums:
Alunbrig 90 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argjais kartona iepakojums
PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
7 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 90 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

41



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM (IESKAITOT
BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 90 mg apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba.
Katra 180 mg apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Arsté3anas uzsaksanas iepakojums.
Katrs iepakojums satur divas kastites.

7 Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
21 Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet tikai vienu tableti diena.

Alunbrig 90 mg vienu reizi diena pirmas 7 dienas, p&c tam 180 mg vienu reizi diena.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 90 mg, 180 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJAIS IEPAKOJUMS ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM - 7 TABLETES,
90 MG — 7 DIENU ARSTESANAI (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
ArstéSanas uzsakSanas iepakojums.
Katra kastite satur 7 Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet tikai vienu tableti diena.

No 1. dienas lidz 7. dienai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 90 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS - ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMS. — 90 MG

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S. (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJAIS IEPAKOJUMS ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM - 21 TABLETE,
180 MG — 21 DIENAS ARSTESANAI (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
ArstéSanas uzsakSanas iepakojums.
Katra kastite satur 21 Alunbrig 180 mg apvalkoto tableti

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet tikai vienu tableti diena.

No 8. dienas 1idz 28. dienai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 180 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS - ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMS. — 180 MG

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Aré&jais kartona iepakojums:
Nenorijiet desikanta iepakojumu, kas ir pudel@.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1264/009 30 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Arégjais kartona iepakojums:
Alunbrig 180 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argjais kartona iepakojums
PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. IPASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1264/010 28 tabletes

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Alunbrig 180 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Alunbrig 30 mg apvalkotas tabletes

Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes

Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
brigatinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

A e

Kas ir Alunbrig un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Alunbrig lietoSanas
Ka lietot Alunbrig

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Alunbrig

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Alunbrig un kadam noliikam to lieto

Alunbrig satur aktivo vielu brigatinibu, pretvéza zalu veidu, ko sauc par kinazes inhibitoru. Alunbrig
lieto, lai pieaugusajiem arstétu plausu veézi, ko sauc par nesiksiinu plausu vézi, progres¢josa stadija.
To lieto pacientiem, kuru plausu vézis ir saistits ar patalogiju géna, ko sauc par anaplastiskas limfomas
kinazi (ALK).

Ka Alunbrig darbojas

Patologisks géns razo izmainitu olbaltumvielu, kas zinama ka kinaze, kas veicina véza $tnu augsanu.
Alunbrig bloke §1s izmainitas olbaltumvielas darbibu, ta paléninot véza augsSanu un izplatiSanos.

2.

Kas Jums jazina pirms Alunbrig lietoSanas

Nelietojiet Alunbrig $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret brigatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Alunbrig lietoSanas vai lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir:

plausu darbibas vai elpoSanas traucéjumi

Plausu darbibas traucgjumi, dazkart smagi, biezak sastopami pirmo 7 arst€Sanas dienu laika.
Simptomi var bt [1dzigi plausu véza simptomiem. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kadi jauni
simptomi vai simptomu pasliktinasanas, tai skaita elpoSanas diskomforts, elpas trukums, sapes
kriitts, klepus un drudzis;

augsts asinsspiediens;

lena sirdsdarbiba (bradikardija);
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redzes traucejumi

Informégjiet arstu par visiem redzes trauc€jumiem, kas rodas arstéSanas laika, piem&ram, gaismas
zibsni, neskaidra redze vai gaisma, kuras laika Jums sap acis;

muskulu problémas

Informgjiet savu arstam par jebkadam neskaidram muskulu sap&€m, saspringumu vai vajumu;
aizkunga dziedzera darbibas traucéjumi

Pastastiet arstam, ja Jums ir sapes védera augsdala, taja skaita sapes vedera, kas pastiprinas
€Sanas laika un var izstarot uz muguru, kermena masas zudums vai slikta dtsa;

aknu darbibas traucéjumi

Pastastiet arstam, ja Jums ir sapes védera labaja puse, adas vai acu baltumu dzelte vai tumss
urins;

augsts cukura Iimenis asinis;

pastiprinata jutiba pret saules gaismu.

lerobezojiet laiku, ko uzturieties saulé arsteéSanas laika un vismaz 5 dienas p&c pedgjas devas.
Atrodoties saul€, valkajiet cepuri un aizsargajoSu apgérbu, lietojiet plasa spektra ultravioleto A
(UVA)/ ultravioleto B (UVB) staru saules aizsargkrému un liipu balzamu ar saules aizsardzibas
faktoru (SPF) 30 vai augstaku. Tie palidz&s aizsargaties pret iespgjamu saules apdegumu.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai arT Jums tiek veikta dialize. Nieru
darbibas traucgjumu simptomi var biit slikta diiSa, urinéSanas apjoma vai biezuma izmainas, novirzes
asins analizgs (skatit 4.punktu).

Arstam var biit japielago arstéSana vai japartrauc Jiisu arstéSana ar Alunbrig uz laiku vai pilnigi. Skatit
ar1 4. punkta sakumu.

Bérni un pusaudzi

Alunbrig lietoSana berniem un pusaudziem nav péetita. Alunbrig lietoSana Iidz 18 gadu vecumam nav
ieteicama.

Citas zales un Alunbrig

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Alunbrig var ietekmet $adas zales un §adas citas zales var ietekm&t Alunbrig:

ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols: zales séniSu infekcijas arstéSanai,
indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sakvinavirs: zales HIV infekcijas arstéSanai;
klaritromicins, telitromicins, troleandomicins: zales bakterialas infekcijas arst€Sanai;
nefazodons: zales depresijas arstésanai,

asinszale: augu izcelsmes lidzeklis, ko lieto depresijas arstésanai;

karbamazepins: zales epilepsijas, eiforijas/depresijas epizozu un dazu sapju traucgjumu
arst€Sanai,

fenobarbitals, fenitoins: zales epilepsijas arst€sanai;

rifabutins, rifampicins: zales tuberkulozes vai dazu citu infekciju arstéSanai;
digoksins: zales sirds slimibu arsteésanai;

dabigatrans: zales, kas kave asins recésanu,

kolhicins: zales podagras paasinajuma arst€sanai;

pravastatins, rosuvastatins: zales, kas pazemina paaugstinatu holesterina limeni;
metotreksats: zales smagu locttavu iekaisuma, véza un adas slimibas psoriazes arst€Sanai;
sulfasalazins: zales smagu zarnu un reimatiska locitavu iekaisuma arstéSanai;
efavirenzs, etravirins: zales HIV infekcijas arstesanai;

modafinils: zales narkolepsijas arstéSanai;

bosentans: zales plausu hipertensijas arstéSanai;

nafcilins: zales bakterialu infekciju arst€Sanai;

alfentanils, fentanils: zales sapju arst€sanai;
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o hinidins: zales neregulara sirds ritma arsté$anai,
. ciklosporins, sirolims, takrolims: zales imiinas sisttmas nomaks$anai.

Alunbrig kopa ar uzturu un dzerienu

Arstesanas laika izvairieties no jebkadu greipfriitu produktu lietosanas, jo tie var izmainit brigatiniba
daudzumu Jusu organisma.

Griitniectba

Alunbrig lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien ieguvums neatsver iesp&jamo risku
b&rnam. Ja JUs esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu bit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
konsultgjieties ar savu arstu, lai apspriestu Alunbrig lietoSanas riskus griitniecibas laika.

Sievietém reproduktiva vecuma, kuras tiek arstétas ar Alunbrig, jaizvairas no griitniecibas iestasanas.
ArsteSanas laika un 4 meénesus péc Alunbrig lietosanas partrauksanas jalieto efektiva nehormonala
kontracepcija. Jautajiet savam arstam par dzimstibas kontroles metodem, kas biitu Jums piem&rotas.

BaroSana ar kriuti

Arsté3anas laika ar Alunbrig nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai brigatinibs nonak mates
piena un vai tas var kaitét bernam.

Fertilitate

VirieSiem, kuri sanem arstéSanu ar Alunbrig, arstéSanas laika nav ieteicams kliit par t€vu bérnam un
lietot efektivu kontracepciju arst€Sanas laika un 3 meénesus pec arst€Sanas partrauksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Alunbrig var izraisit redzes traucgjumus, reiboni vai nogurumu. Ja arst€Sanas laika rodas §adas
pazimes, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Alunbrig satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.
Alunbrig satur natriju

[I5%—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Alunbrig

Vienmegr lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir
Viena 90 mg tablete vienu reizi diena pirmajas 7 arst€Sanas dienas; pec tam viena 180 mg tablete
vienu reizi diena.

Nemainiet devu bez konsultéSanas ar arstu. Jiisu arsts var pielagot devu atbilstosi Jiisu vajadzibam, un,
lai nodroSinatu jauno ieteicamo devu, var biit nepiecieSams lietot 30 mg tableti.
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ArsteSanas uzsaksanas iepakojums

ArsteSanas ar Alunbrig sakuma, arsts iesp&jams Jums izrakstis arstéSanas uzsak3anas iepakojumu. Lai
palidzetu uzsakt arsteéSanu, katrs arst€Sanas uzsaksanas iepakojums sastav no argja iepakojuma ar
diviem ieksgjiem iepakojumiem, kas satur:

. 7 Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes;

. 21 Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes.

NepiecieSama deva ir uzdrukata uz arst€Sanas uzsaksanas iepakojuma.

LietoSanas veids

Lietojiet Alunbrig vienu reizi diena katru dienu viena un taja pasa laika.

Tabletes norijiet veselas, uzdzerot glazi tidens. Nekoslajiet vai neskidiniet tabletes.

Tabletes var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

Ja pec Alunbrig lietosanas Jums ir vems$ana, nelietojiet vairak tabletes 11dz nakosas paredzetas
devas lietosanas laikam.

Nenorijiet desikanta iepakojumu, kas ir pudelg.

Ja esat lietojis Alunbrig vairak neka noteikts

Nekavegjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts.

Ja esat aizmirsis lietot Alunbrig

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.
Ja partraucat lietot Alunbrig

Nepartrauciet Alunbrig lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums rodas kada no STm nopietnam
blakusparadibam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. augsts asinsspiediens
Pastastiet arstam, ja Jums rodas galvassapes, reibonis, neskaidra redze, sapes kritis vai elpas
trukums;

. redzes traucéjumi

Pastastiet arstam, ja Jums paradas redzes trauc€jumi, pieméram, gaismas zibsni, neskaidra redze
vai gaisma, kuras laika Jums sap acis.
Arsts var partraukt Alunbrig terapiju un nositit Jis pie acu arsta;

. analizes paaugstinats kreatina fosfokinazes Ilimenis asinis - var liecinat par muskulu
bojajumu, piemeram, sirds. Pastastiet arstam, ja Jums ir kadas neizskaidrojamas muskulu sapes,
jutigums vai vajums;

. analizes paaugstinats amilazes vai lipazes limenis asinis - var liecinat par aizkunga dziedzera
iekaisumu.

60



Pastastiet arstam, ja Jums ir sapes védera augsdala, tai skaita sapes veédera, kas pasliktinas
€Sanas laika, kas izplatities arT uz muguru, svara zudums vai slikta diisa;

analizés paaugstinats aknu enzimu (aspartata aminotransferazes,
alaninaminotransferazes) limenis asinis - var liecinat par aknu $iinu bojajumiem. Pastastiet
arstam, ja Jums ir sapes védera labaja pusg, Jusu ada vai acu baltumi klust dzelteni, vai urins ir
tumss;

paaugstinats cukura Iimenis asinis

Pastastiet arstam, ja Jums ir izteiktas slapes, urinéSana biezak neka parasti, jutaties loti izsalcis,
slikta sajiita veédera, vajums vai nogurums vai apjukums.

BiezZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

plausu iekaisums

Pastastiet arstam, ja Jums ir kadi jauni vai plausu darbibas traucgjumi vai elposanas traucgjumi,
vai tie pasliktinas, tai skaita sapes kriitts, klepus un drudzis, Ipasi Alunbrig lietoSanas pirmaja
nedgla, jo tas var liecinat par nopietniem plausu darbibas traucgjumiem;

leéna sirdsdarbiba

Pastastiet arstam, ja Jums ir sapes vai diskomforta sajtita kraskurvi, sirdsdarbibas izmainas,
reibonis, vieglas galvassapes vai gibonis;

jutiba pret saules gaismu

Pastastiet arstam, ja Jums paradas kada adas reakcija.

Skattt arT 2. punktu "Bridinajumi un piesardziba".

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):

aizkunga dziedzera ickaisums, kas var izraisit smagas un ilgstoSas sapes védera ar sliktu diiSu un
vemsanu vai bez tas (pankreatits).

Citas iespéjamas blakusparadibas ir §adas.
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja pamanat kadu no §adam blakusparadibam

e o o o o .ur

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

plausu infekcija (pneimonija);

gripai lidzigi simptomi (augsgjo elpcelu infekcija);

samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija) asins analizgs;

analizes samazinats balto asins §tinu, ko sauc par neitrofiliem leikocitiem un limfocitiem, skaits;
paaugstinats asins recéSanas laiks aktiveta parciala tromboplastina laika analizgs;
asins analiz€s var noverot paaugstinatu:

- insulina ITmeni;

- kalcija Iimeni;

asins analiz€s var noverot pazeminatu:

- fosfora Iimeni;

- magnija ltmeni;

- natrija [imeni;

- kalija Itmeni

samazinata €stgriba;

galvassapes;

tadi simptomi ka nejutigums, tirpSana, durstiSanas sajita, vajums vai sapes rokas vai kajas
(periféra neiropatija);

reibonis;

klepus;

elpas trukums;

caureja;

slikta dusa;

vemsana;

sapes vedera;

aizcietgjumi;

mutes un lipu iekaisums (stomatits);
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o paaugstinats fermenta, sarmainas fosfatazes, [imenis asins analiz€s - var noradit uz organu
darbibas traucgjumiem vai ievainojumiem;

izsitumi;

adas nieze;

locitavu vai muskulu sapes (ietverot muskulu spazmas);

paaugstinats kreatinina [imenis asins analiz€s - var noradit uz samazinatu nieru darbibu;
nogurums;

audu pietiikums, ko izraisa lieka Skidruma uzkrasanas;

drudzis.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

asins analiz€s zems trombocTtu skaits, kas var paaugstinat asinoSanas un asinsizpliduma risku;
miega traucjumi (bezmiegs);

atminas traucgjumi;

izmainTta garSas sajta;

patologiska sirds elektriska aktivitate (pagarinats QT intervals elektrokardiogramma);
atra sirdsdarbiba (tahikardija);

sirdsklauves;

sausa mute;

gremosanas traucgjumi;

gazu uzkrasanas;

paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asins analizes - var liecinat par audu bojajumu;
paaugstinats bilirubina ITmenis asins analizgs;

sausa ada;

kraskurvja muskulu un skeleta sapes;

sapes rokas un kajas;

muskulu un locitavu stivums;

sapes un diskomforta sajiita kritis;

sapes;

paaugstinats holesterina ITmenis asins analizgs;

kermena masas zudums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Alunbrig

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits vai nu uz pudeles etiketes, vai blistera un
kastites pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pe&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Alunbrig satur

o Aktiva viela ir brigatinibs.
Katra 30 mg apvalkota tablete satur 30 mg brigatiniba.
Katra 90 mg apvalkota tablete satur 90 mg brigatiniba.
Katra 180 mg apvalkota tablete satur 180 mg brigatiniba.

o Citas paligvielas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats
(A tips), hidrofobais koloidalais silicija dioksids, magnija stearats, talks, makrogols,
polivinilspirts un titana dioksids (skatit arT 2.punktu "Alunbrig satur laktozi" un "Alunbrig satur
natriju").

Alunbrig arejais izskats un iepakojums

Alunbrig apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas (90 mg un 180 mg) vai apalas (30 mg).
Tas ir izliektas uz augsu un apaksu.

Alunbrig 30 mg:
. Katra 30 mg tablete satur 30 mg brigatiniba.
Apvalkotas tabletes ir aptuveni 7 mm diametra, ar "U3" viena pus€ un gludu otru pusi.

Alunbrig 90 mg:
o Katra 90 mg tablete satur 90 mg brigatiniba.
o Apvalkotas tabletes ir aptuveni 15 mm garas, ar "U7" viena pusg un gludu otru pusi.

Alunbrig 180 mg:
. Katra 180 mg tablete satur 180 mg brigatiniba.
. Apvalkotas tabletes ir aptuveni 19 mm garas, ar "U13" viena pus€ un gludu otru pusi.

Alunbrig ir pieejamas plastmasas folijas plaksnites (blisteros), kas iepakotas kartona kastit€ un satur:
o Alunbrig 30 mg: 28, 56 vai 112 apvalkotas tabletes

. Alunbrig 90 mg: 7 vai 28 apvalkotas tabletes

o Alunbrig 180 mg: 28 apvalkotas tabletes

Alunbrig ir pieejams plastmasas pudel€ ar bérniem neatveramu, aizskriivéjamu aizdari. Katra pudelg ir
viens desikanta iepakojums. Pudele ir iepakota kartona kastité un satur:

. Alunbrig 30 mg: 60 vai 120 apvalkotas tabletes

. Alunbrig 90 mg: 7 vai 30 apvalkotas tabletes

. Alunbrig 180 mg: 30 apvalkotas tabletes

Uzglabajiet desikanta iepakojumu pudelg.

Alunbrig ir pieejams arstéSanas uzsaksanas iepakojuma. Katrs iepakojums satur divas kastites, kas
satur:
o Alunbrig 90 mg apvalkotas tabletes
1 plastmasas folija plaksniti (blisteris) ar 7 apvalkotam tabletem
. Alunbrig 180 mg apvalkotas tabletes
3 plastmasas folija plaksnites (blisteri) ar 21 apvalkoto tableti

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

RazZotajs

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strasse 25
4020 Linz

Austrija

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/I
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

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
medinfoEMEA @takeda.com
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EAlhada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, 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

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.0.
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

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

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