KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALUNBRIG 90 mg ve 180 mg film kapl tablet tedaviye baslangic paketi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Brigatinib 90 mg

Brigatinib 180 mg

Yardimcr maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii) 168.17 mg
Laktoz monohidrat (inek siitii) 336.33 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Sitotoksik

90 mg tablet:
Bir yiiziinde “U7” baskil1, diger yiizii diiz, beyaz-beyazimsi, oval film kapl tabletler

180 mg tablet:
Bir yiiziinde “U13” baskil1 diger yiizii diiz, beyaz-beyazimsi, oval film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALUNBRIG (brigatinib), krizotinib ile dnceden tedavi edilmis Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)-
pozitif ileri evre veya metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan hastalarin
tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ALK Testi

ALK-pozitif KHDAK hastalarinin se¢imi i¢in valide bir ALK tayini gereklidir. Brigatinib

tedavisine baglamadan 6nce ALK-pozitif KHDAK hastalarinin durumu belirlenmelidir.

Brigatinibin tavsiye edilen basglangi¢ dozu ilk 7 giin i¢in giinde bir defa 90 mg, daha sonra giinde bir
defa 180 mg’dur.
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Tedavi, klinik yarar saglandig siirece devam etmelidir.

Brigatinibin bir dozunun atlanmasi veya doz alimi sonrasinda kusma meydana gelmesi durumunda,
ilave bir doz uygulanmamali ve bir sonraki brigatinib dozu planlanan zamanda alinmalidir.

Doz ayarlamasi

Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak dozun kesilmesi ve/veya azaltilmasi gerekebilir.
Brigatinib doz azaltma seviyeleri Tablo 1°de 6zetlenmektedir.

Tablo 1: Tavsiye Edilen Brigatinib Doz Azaltma Seviyeleri

Doz Doz Azaltma Seviyeleri

Birinci ikinci Uciincii
Giinde bir defa 90 mg (ilk | Giinde bir defa 60 mg’a | Kalici olarak kesilir Gegerli degildir.
7 giin) azaltilir

Giinde bir defa 180 mg

azaltilir.

Giinde bir defa 120 mg’a | Glinde bir defa 90 mg’a | Giinde bir defa 60 mg’a

azaltilir. azaltilir.

Hastanin giinde bir defa 60 mg’lik dozu tolere edememesi durumunda, brigatinib kalic1 olarak

kesilmelidir.

Eger brigatinib advers reaksiyonlar diginda baska nedenler sebebiyle 14 giin veya daha uzun siire
kesilirse; daha onceden tolere edilen doza artirmadan 6nce, tedaviye 90 mg/giinliik dozda yeniden

baslanmalidir.

Advers reaksiyonlarin yonetimi i¢in brigatinib doz modifikasyonlarina iligkin tavsiyeler Tablo 2’de

Ozetlenmektedir.

Tablo 2: Advers Reaksiyonlar icin Tavsiye Edilen Brigatinib Doz Modifikasyonlari

Adbvers reaksiyon

Siddeti*

Doz modifikasyonu

Interstisyel Akciger
Hastalig (IAH)/
pndémoni

1. derece

Tedavinin ilk 7 giinii igerisinde yeni pulmoner semptomlar meydana
gelirse; Alunbrig baslangic seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmali, daha sonra aym1 dozda devam ettirilmelidir,
[AH/pnémoniden siiphelenilirse 180 mg’a artirlmamalidir.

flk 7 giinliik tedaviden sonra yeni pulmoner semptomlar meydana
gelirse, Alunbrig baglangic seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmalidir ve daha sonra ayn1 dozda devam ettirilmelidir.
[AH/pnémoninin yeniden meydana gelmesi durumunda Alunbrig
kalic1 olarak kesilmelidir.

2. derece

flk 7 giinliik tedaviden sonra yeni pulmoner semptomlar meydana
gelirse, Alunbrig baslangic seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmalidir. Alunbrig bir sonraki diisiik dozda devam ettirilmelidir
(Tablo 1) ve ILD/pndmoniden siiphelenilirse 180 mg’a
artirtlmamalidir.

Ik 7 giinlik tedaviden sonra yeni pulmoner semptomlar meydana
gelirse, Alunbrig baslangic seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmalidir. IAH/pnémoniden siiphelenilirse Alunbrig bir sonraki
diistik dozda devam ettirilmelidir (Tablo 1); aksi durumda ayni dozda
devam ettirilmelidir.

IAH/pnémoninin yeniden meydana gelmesi durumunda Alunbrig kalici
olarak kesilmelidir.

3. veya 4. derece

Alunbrig kalic1 olarak kesilmelidir.

Hipertansiyon

3. derece
hipertansiyon
(Sistolik kan

Hipertansiyon derece <I’e (SKB <140 mmHg ve DKB <90 mmHg)
kadar iyilesme gosterene kadar Alunbrig tedavisi durdurulmali, daha
sonra ayni dozda devam ettirilmelidir.
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basinc1 (SKB) >160
mmHg veya
Diastolik kan
basinc1 (DKB)
>100 mmHg, tibbi
miidahale
gerektirir, birden
fazla antihipertansif
tibbi {irlin veya
daha 6nce
kullanilandan daha
yogun tedavi

3.derece  hipertansiyonun tekrarlamasi  durumunda;  Alunbrig
hipertansiyon derece < 1’e kadar iyilesme gosterene kadar durdurulmali,
daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik doz seviyesinde
devam edilmeli veya kalic1 olarak kesilmelidir.

gerektirir)
4. derece e Hipertansiyon derece < 1’e (SKB <140 mmHg ve DKB <90 mmHg)
hipertansiyon kadar iyilesme gosterene kadar Alunbrig tedavisi durdurulmali, daha
(yasamu tehdit edici sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik doz seviyesinde devam
sonuglart olan, acil edilmeli veya kalic1 olarak kesilmelidir.
miidahale e 4.derece hipertansiyonun yeniden meydana gelmesi durumunda;
gerektiren) Alunbrig kalici olarak kesilmelidir.
Bradikardi Semptomatik e Asemptomatik bradikardi saglanana kadar veya dakikada 60 kalp atim
(Dakikada ~ 60°dan | bradikardi hizi veya daha yiiksek dinlenme kalp hizi saglanana kadar Alunbrig
disik kalp atim durdurulmalidir.
hiz1) e Bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanli kullanilan bir tibbi
iriinlin  tanimlanmas1 ve kesilmesi veya dozunun ayarlanmasi
durumunda; Alunbrig asemptomatik bradikardi saglandiginda veya
dakikada 60 kalp atim hizi veya daha yiiksek dinlenme kalp hizi
saglandiginda, ayni1 dozda devam ettirilmelidir.

e Eger bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanl kullanilan herhangi
bir ilag belirlenmemis veya katki saglayan es zamanli kullanilan
ilaglarin ~ kullanimma son verilmemis veya doz ayarlamasi
yapilmamissa, Alunbrig asemptomatik bradikardi veya dakikada 60
kalp atim hiz1 veya daha yiiksek bir dinlenme kalp hiz1 saglandiginda,
Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisik doz seviyesinde devam
ettirilmelidir.

Yasamu tehdit edici | o Katk: saglayan es zamanl kullanilan bir tibbi {iriiniin tanimlanmasi ve
sonuglari olan kesilmesi veya dozunun ayarlanmast durumunda; Alunbrig klinik olarak
bradikardi, acil gerekli siklikta takip ile, asemptomatik bradikardi veya dakikada 60 kalp
miidahale atim hiz1 veya daha yiiksek dinlenme kalp hiz1 saglandiginda, Tablo 1’e
gerektiren gore bir sonraki daha diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

e Katki saglayan es zamanli kullanilan herhangi bir tibbi {irtiniin
tanimlanmamast  durumunda, Alunbrig tedavisi kalict  olarak
kesilmelidir.

e Niiksetme durumunda; Alunbrig tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

CPK yiiksekligi 3. derece CPK e Alunbrig derece < 1 (< 2.5 x NUS) veya baslangi¢c seviyesine iyilesme

yiiksekligi (>5.0 x
normalin Ust sinir1
(NUS))

olana kadar durdurulmali, daha sonra ayni dozda devam ettirilmelidir.

3. derece CPK yiiksekliginin tekrarlamasi durumunda; Alunbrig derece
< 1 (< 2.5 x NUS) veya baslangig seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik doz
seviyesinde devam ettirilmelidir.

4. derece CPK

Alunbrig derece < 1 (< 2.5 x NUS) veya baslangi¢ seviyesine iyilesme

yuksekligi (>10.0 x olana kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gére bir sonraki daha
NUS) diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.
Lipaz veya amilaz | 3. derece lipaz veya | @ Alunbrig derece < 1 (<1.5 x NUS) veya baslangi¢ seviyesine iyilesme
yiiksekligi amilaz  yiksekligi olana kadar durdurulmali, daha sonra ayni dozda devam ettirilmelidir.
(>2.0 x NUS) e 3. derece lipaz ve amilaz yiiksekliginin tekrarlamasi durumunda;

Alunbrig derece < 1 (<1.5 x NUS) veya baslangi¢ seviyesine iyilesme
olana kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bit sonraki daha
diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

4. derece Lipaz
veya amilaz

Alunbrig derece < 1’¢ (<1.5 x NUS) kadar iyilesme olana kadar

durdurulmali, daha sonra Tablo 1’c goére bir sonraki daha diisiikk doz
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yiiksekligi (>5.0 x
NUS)

seviyesinde devam ettirilmelidir.

Hepatotoksisite

Bilirubin <2 x
NUS ile aspartat
transferaz (AST)
veya alanin
aminotransferaz
(ALT)’da Derece
>3 yiikselme (>5.0
x NUS)

Kolestaz veya
hemoliz
yoklugunda
eszamanli total
bilirubin
yiikselmesi > 2 x
NUS ile ALT veya
AST’de Derece >2
yilikselme (>3 x
NUS)

Alunbrig baslangig seviyesine ya da < 3x NUS’ye iyilesme olana kadar
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik doz
seviyesinde devam ettirilmelidir.

Alunbrig tamamen kesilmelidir.

Hiperglisemi

Derece 3 (250
mg/dL veya 13.9
mmol/L’den daha
yiiksek) veya daha
yiiksek

Optimum tibbi  yOnetim ile yeterli hiperglisemik kontroliin
saglanamamasi durumunda; Alunbrig yeterli hiperglisemik kontrol elde
edilene kadar durdurulmalidir. Iyilesme oldugunda, Alunbrig Tablo 1’e
gore bir sonraki daha diisiik dozda devam ettirilebilir veya kalict olarak
kesilebilir.

Gorme bozuklugu

Derece 2 veya 3

Alunbrig derece 1’e iyilesme olana kadar durdurulmali, daha sonra
Tablo 1’e gore bir sonraki daha diigsik doz seviyesinde devam
ettirilmelidir.

Derece 4 Alunbrig kalici olarak kesilmelidir.
Diger advers | Derece 3 Alunbrig baslangi¢ seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha
reaksiyonlar sonra ayni doz seviyesinde devam ettirilmelidir.
Derece 3 olaymin tekrarlamasi durumunda; Alunbrig baslangic
seviyesine iyilesme olana kadar geri c¢ekilmeli, daha sonra Tablo 1’e
gore daha diisiik doz seviyesinde devam ettirilmeli veya kalict olarak
kesilmelidir.
Derece 4

Alunbrig baslangi¢ seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha
sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisik doz seviyesinde devam
ettirilmelidir.

Derece 4 olaymin tekrarlamasi durumunda; Alunbrig baslangic
seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore
bir sonraki daha diigilk doz seviyesinde devam ettirilmeli veya kalict
olarak kesilmelidir.

*Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olay Ortak Terminoloji Kriterleri Versiyon 4.0’a (NCI CTCAE v4) gore

derecelendirilmistir.

Uygulama sekli:

Alunbrig oral kullanim i¢indir. Tabletler biitiin olarak suyla yutulmalidir. Tabletler ezilmemeli veya

¢ignenmemelidir.

Alunbrig a¢ ya da tok olarak alinabilir.

Greyfurt veya greyfurt suyu brigatinibin plazma konsantrasyonlarini artiracagi i¢in tiiketilmesinden
kacimilmalidir (bkz boliim 4.5)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
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Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in brigatinib doz ayarlamasi gerekli
degildir (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) >30 mL/dk/1.73 m?). Siddetli bobrek
yetmezligi (eGFR) <30 mL/dk/1.73 m?) olan hastalar i¢in; ilk 7 giin boyunca giinde bir defa 60
mg’lik azaltilmis baslangi¢c dozu, daha sonra giinde bir defa 90 mg tavsiye edilir (bkz. boliim 5.2.).
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar 6zellikle ilk haftada interstisyel akciger hastaligi
(IAH)/pnémonit belirtisi teskil edebilecek yeni veya kétiilesen solunum semptomlar1 agisindan
yakindan takip edilmelidir (bkz boliim 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif A) veya orta derecede karaciger yetmezligi
(Child-Pugh sinif B) olan hastalar i¢in brigatinib doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalar i¢in; ilk 7 giin boyunca giinde bir defa 60 mg’lik
azaltilmig baslangi¢c dozu, daha sonra giinde bir defa 120 mg tavsiye edilir (bkz. boliim 5.2.)

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda brigatinibin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda brigatinib giivenliligi ve etkililigine iliskin sinirli veriler yash hastalarda
doz ayarlamasinin gerekli olmadigin1 6ne siirmektedir. 85 yas lizeri hastalara iliskin veri mevcut
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1’de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pulmoner advers reaksiyonlar

Alunbrig ile tedavi olan hastalarda IAH/pnémonit ile tutarli 6zelliklere sahip olanlar dahil olmak
tizere; ciddi, yagsami tehdit edici ve oliimciil pulmoner advers reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
boliim 4.8.).

Bir¢cok pulmoner advers reaksiyon tedavinin ilk 7 giinii igerisinde gozlemlenmistir. Derece 1-2
pulmoner advers reaksiyonlar, tedavinin kesilmesi veya doz ayarlamasi ile giderilmistir. Yas artis1
ve krizotinibin son dozu ve Alunbrig’in ilk dozu arasindaki daha kisa zaman aralig1 (7 glinden az)
bagimsiz olarak bu pulmoner advers reaksiyon oraninin artmasi ile iliskilendirilmistir. Alunbrig
tedavisine baglanirken bu faktorler g6z dniinde bulundurulmalidir.

Bazi hastalar Alunbrig tedavisinden sonra pndmonit gegirmistir.

Hastalar; 6zellikle tedavinin ilk haftasinda, yeni veya koétiilesen solunum semptomlari (6rn. dispne,
oOksiirtik, v.b.) bakimindan takip edilmelidir. Ké&tiilesen solunum semptomlarina sahip herhangi bir
hastadaki pnomonit bulgusu derhal incelenmelidir. Pndmonitten siiphelenilmesi durumunda;
Alunbrig tedavisi durdurulmali ve hasta semptomlarin diger nedenleri (6rn. pulmoner embolizm,
timor progresyonu ve enfeksiy6z pndomonit) bakimindan degerlendirilmeli ve bu dogrultuda doz
ayarlamasi yapilmalidir (bkz. bdliim 4.2.).

Hipertansiyon
Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8.).
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Alunbrig tedavisi sirasinda kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir. Hipertansiyon, kan
basincinin kontrol edilmesine yonelik standart kilavuzlara gore tedavi edilmelidir. Kalp hizi;
bradikardiye neden oldugu bilinen bir tibbi iirlin ile es zamanli kullanimdan kaginilamadig
durumda, hastalarda daha siklikla takip edilmelidir. Siddetli hipertansiyon (> derece 3) icin;
brigatinib, hipertansiyon derece 1 veya baslangi¢ seviyesine iyilesene kadar geri durdurulmalidir.
Bu dogrultuda doz ayarlamas1 yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.)

Bradikardi

Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda bradikardi meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8.). Brigatinibin
bradikardiye neden oldugu bilinen diger ajanlar ile kombinasyon halinde uygulanmasi durumunda
dikkatli olunmalidir. Kalp hiz1 ve kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir.

Semptomatik bradikardinin meydana gelmesi durumunda; brigatinib tedavisi durdurulmali ve
bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanli kullanilan tedaviler degerlendirilmelidir. Iyilesme
oldugunda; bu dogrultuda doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.). Yasami tehdit edici
bradikardi durumunda; katki saglayan birlikte kullanilan herhangi bir ilacin tanimlanmamasi veya
tekrarlama durumunda, Alunbrig tedavisi kesilmelidir (bkz. boliim 4.2.).

Gorme bozuklugu
Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda gérme bozuklugu advers reaksiyonlart meydana gelmistir (bkz.
boliim 4.8.). Hastalara, gérme semptomlarini raporlamasit onerilmelidir. Yeni veya kotiilesen ciddi
gorme semptomlarin olmasi durumunda; goz muayenesi ve doz azaltilmasi degerlendirilmelidir
(bkz. bolim 4.2.).

Kreatin fosfokinaz (CPK) artisi
Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda CPK artis1 meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalara;
aciklanamayan herhangi bir kas agrisi, hassaslik veya zayiflik durumunu raporlamalar1 tavsiye
edilmelidir. Alunbrig tedavisi sirasinda CPK seviyeleri diizenli olarak takip edilmelidir. CPK
artisinin siddetine bagli olarak; Alunbrig tedavisi durdurulmali ve bu dogrultuda doz ayarlamasi
yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

Pankreatik enzimlerde artis

Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda amilaz ve lipaz artis1 meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8.).
Alunbrig tedavisi sirasinda lipaz ve amilaz diizenli olarak takip edilmelidir. Laboratuvar
anormalliklerinin siddetine bagli olarak; Alunbrig durdurulmali ve bu dogrultuda doz ayarlamasi
yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

Hepatotoksisite:

Alunbrig tedavisi alan hastalarda hepatik enzimler (aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz) ve bilirubin seviyelerinde artis meydana gelmistir (bkz boliim 4.8) Alunbrig
tedavisine baglanmadan 6nce ve tedavinin ilk 3 ay1 boyunca her 2 haftada bir karaciger fonksiyonu
(AST, ALT ve total bilirubin dahil) degerlendirilmelidir. Daha sonra periyodik izlemeye devam
edilmelidir. Laboratuar anormalliklerinin ciddiyet durumuna gore tedaviye ara verilmeli ve doz
modifikasyonu yapilmalidir (bkz boliim 4.2)

Hiperglisemi
Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda serum glukoz seviyelerinde artis meydana gelmistir (bkz.

boliim 4.8.). Alunbrig tedavisine baglamadan once aglik serum glukoz seviyesi degerlendirilmeli ve
akabinde periyodik olarak takip edilmelidir. Gerekirse, antihiperglisemik tedaviler baslatilmali veya
optimize edilmelidir. Optimum tibbi yonetim ile yeterli hiperglisemik kontrol saglanamamasi
durumunda; Alunbrig yeterli hiperglisemik kontrol saglanana kadar durdurulmalidir. lyilesme
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oldugunda Alunbrig dozunun azaltilmasi1 degerlendirilebilir veya Alunbrig kalic1 olarak kesilebilir
(bkz. bolim 4.2.).

Embriyo-fetal toksisite

Etki mekanizmast ve hayvanlardaki bulgular esas alindiginda; Alunbrig gebe kadinlara
uygulandiginda oliimciil zarara neden olabilir. Alunbrig’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin
klinik veri mevcut degildir.

Gebe kadinlara fetiise olan potansiyel riskten bahsedilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlara Alunbrig ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben en az 4 ay boyunca etkili, hormonal
olmayan kontrasepsiyon kullanimi tavsiye edilmelidir. Dogum yapma potansiyeline sahip kadin
partnerler ile erkeklere, tedavi sirasinda ve son Alunbrig dozundan en az 3 ay sonra etkin
kontrasepsiyon kullanimi tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.6.).

Bu tibbi iirlin laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Brigatinib plazma konsantrasyonlarini arttirabilen ajanlar

CYP3A inhibitorleri

Bunlarla sinirli olmamak iizere belirli antiviral ajanlar (6rn. indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sakinavir), makrolid antibiyotikler (6rn. klaritromisin, telitromisin, troleandomisin), antifungal
ajanlar (6rn. ketokonazol, vorikonazol) ve nefazodon dahil olmak {izere giicli CYP3A
inhibitorlerinin Alunbrig ile es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Giiglii CYP3A inhibitorlerinin birlikte kullaniminin kaginilmaz oldugu durumunda; Alunbrig dozu
yaklasik % 50 oraninda (yani 180 mg’dan 90 mg’a veya 90 mg’dan 60 mg’a) diisiiriilmelidir. Gli¢li
bir CYP3A inhibitorii kesildikten sonra; brigatinib tedavisine, giicli CYP3A inhibitorii
baglatilmadan 6nce, tolere edilen dozda devam edilmelidir.

Orta dereceli CYP3A inhibitorleri (6rn. diltiazem ve verapamil) kombinasyonda, Alunbrig i¢in doz
ayarlamast gerekli degildir. Alunbrig’in orta dereceli CYP3A inhibitorleri ile es zamanl
uygulanmasi1 durumunda, hastalar yakindan takip edilmelidir.

Greyfurt veya greyfurt suyu da brigatinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir ve bu nedenle
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

CYP2C8 Inhibitorleri
Giicli CYP2CS inhibitorleri ile es zamanli kullanim sirasinda Alunbrig dozunun ayarlanmasi
gerekli degildir.

P-gp ve BCRP inhibitérleri
P-gp ve BCRP inhibitorleri ile es zamanli kullanim sirasinda Alunbrig dozunun ayarlanmasi gerekli
degildir.

Brigatinib plazma konsantrasyonlarini azaltabilen ajanlar

CYP3A indiikleyicileri
Bunlarla smirli olmamak iizere rifampin, karbamazepin, fenitoin, rifabutin, fenobarbital ve St.
John’s Wort dahil giicli CYP3A indiikleyicileri ile brigatinibin es zamanli kullanimindan
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kaginilmalidir.

Bunlarla simirli olmamak iizere efavirenz, modafinil, bosentan, etravirin ve nafsilin dahil olmak
tizere orta dereceli CYP3A indiikleyicileri ile Alunbrig’in es zamanli kullanimindan kag¢inilmalidir.
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Plazma konsantrasvonlari brigatinib ile degisebilen ajanlar

CYP3A substratlar

Alunbrig; biiylik 6l¢iide CYP3A ile metabolize edilen, es zamanli uygulanan tibbi {iriinlerin plazma
konsantrasyonlarin1 azaltabilir. Bu nedenle, Alunbrig’in dar terapdtik endekse sahip CYP3A
substratlar1 ( 6rn: alfentanil, fentanil, kinidin, siklosporin, sirolimus, takrolimus) ile birlikte
kullanimindan kag¢iilmalidir zira etkinliklerinde azalma olabilir.

Alunbrig ayrica CYP3A indiiksiyonundan sorumlu ayni mekanizmalar (6rn. pregnane X reseptor
aktivasyonu) ile diger enzimleri ve tastyicilari (6rn. CYP2C, P-gp) da indiikleyebilir.

Tasuvyict substratlar

Alunbrig’in in vitro P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 ve MATE2K inhibitoriidiir. Alunbrig’in P-gp
substratlar1 ile (6rn. digoksin, dabigatran, kolsisin, pravastatin), BCRP (6rn. metotreksat,
rosuvastatin, siilfasalazin), OCT1, MATI1 ve MATE2K substratlari ile es zamanli uygulanmasi, bu
substratlarin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Alunbrig dar terapdtik endekse sahip tastyici
substatlarla (6rn: digoksin, dabigatran, metotreksat) birlikte kullanilirken hastalar yakindan takip
edilmelidir.

4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Alunbrig ile tedavi edilen, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin hamile kalmamalar1 ve
Alunbrig ile tedavi edilen erkeklerin ise tedavi sirasinda ¢ocuk sahibi olmamalar1 tavsiye
edilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadinlara brigatinib ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben en
az 4 ay boyunca etkili, hormonal olmayan kontrasepsiyon kullanmalari tavsiye edilmelidir. Ureme
potansiyeline sahip kadin partneri olan erkeklere, tedavi sirasinda ve son brigatinib dozundan en az
3 ay sonra etkili kontrasepsiyon kullanimi 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Alunbrig gebe bir kadina uygulandiginda 6liimciil sonuglar dogurabilir. Hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalar, iireme toksisitesini gostermektedir (bkz. boliim 5.3.). Brigatinibin gebe kadinlardaki
kullanimina iligkin klinik veri bulunmamaktadir. Annenin klinik durumu tedavi gerektirmiyorsa;
Alunbrig gebelik donemi sirasinda kullanilmamalidir. Alunbrig gebelik sirasinda kullanilirsa veya
hasta bu tibbi {irlinii alirken hamile kalirsa; hastaya potansiyel olarak fetiise zarar verebilecegi
bilgisi verilmelidir.

Organogenez sirasinda Alunbrig’in  giinliik dozlar1 uygulanan gebe siganlar {izerinde
gerceklestirilen bir embriyofetal gelisim ¢alismasinda; 12.5 mg/kg/glin kadar diisiik dozlarda (180
mg/giinde EAA ile insan maruziyetinin yaklasik 0.7 kat1) doz-iliskili iskelet (tamamlanmamig
kemiklesme, kiiciik kesici digler) ve viseral anormallikler gézlenmistir. 25 mg/kg/giinliikk dozda
(180 mg/giinliik dozda insan EAA’sinin yaklasik 1.26 kat1) gzlemlenen malformasyonlar anazarka
(jeneralize subkutan 6dem), anoftalmi (gozlerin olmamasi), 6n ayak hiperfileksiyonu, kiigiik, kisa
ve/veya biikiilmiis bacak, c¢oklu erimis kaynasmis kaburga, biikiilmiis skapula, omfalosel
(bagirsaklarin gobek igine ¢ikinti yapmasi) ve gastrosizis (karin duvarindaki bir defektten ¢ikinti
yapan bagirsaklar) ile birlikte lateral ventrikiillerin orta dereceli bilateral dilatasyonunun viseral
bulgularidir.

9/22



Laktasyon donemi
Alunbrig’in anne siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Mevcut veriler ilacin anne siitiine gegcme
potansiyelini hari¢ tutamaz. Alunbrig tedavisi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Alunbrig’in insan fertilitesi lizerindeki etkilerine iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan caligmalar esas alindiginda; Alunbrig erkeklerde fertilitede azalmaya neden olabilir (bkz.
boliim 5.3.). Bu bulgularin insan fertilitesine yonelik klinik anlam1 bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Alunbrig’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine iligkin herhangi bir veri mevcut
degildir. Klinik ¢aligmalarda gérme bozuklugu, bas donmesi ve yorgunluk gézlenmistir. Alunbrig
kullanirken hastalarin bu tiir semptomlar yasamasi durumunda, hastalara ara¢ veya makine
kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti
Bu boliimde agiklanan advers reaksiyonlar 2 klinik ¢alismadan tanimlanmaistir:

e (Calisma 201 (ALTA): Daha once krizotinib tedavisi sirasinda progrese olmus, ALK +
KHDAK’li ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalar (N= 219) {izerinde yapilan randomize, agik
etiketli, cok merkezli calisma. Hastalar; siirekli olarak giinde bir kez 90 mg (90 mg’lik rejim)
veya 90 mg’lik dozda 7 giinliik bir tedavi sonrasi giinde 180 mg (180 mg’lik rejim) alacak
sekilde 1:1 oraninda randomize edilmistir.

e Calisma 101: Ilerlemis malignitesi olan hastalarda gergeklestirilen agik etiketli, cok merkezli faz
1/2 doz artig/genisletme calismasi.

Tavsiye edilen doz rejiminde Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda raporlanan en yaygin (= %25)
advers reaksiyonlar; AST artisi, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, anemi, CPK artisi, mide bulantisi,
lipaz artisi, lenfosit sayisinda azalma, ALT artisi, diyare, amilaz artisi, bitkinlik, 6kstiriik, bas agrisi,
alkalin fosfataz artisi, hipofosfatemi, APTT artis1, dokiintii, kusma, dispne, hipertansiyon, akyuvar
sayisinda azalma, miyalji ve periferal noropatidir.

Neoplazma progresyonu ile iliskili olaylar disinda; tavsiye edilen doz rejimindeki hastalarda rapor
edilen en yaygin (> %2) ciddi advers reaksiyonlar pndmonit, pnémoni ve dispne olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:

ALTA ve Calisma 101°de tavsiye edilen doz rejiminde rapor edilen Advers reaksiyonlar Sistem
Organ Sinifina, tavsiye edilen terime ve goriilme sikligia gore listelenmistir: (¢ok yaygin >1/10,
yaygin (=1/100 ila <1/10, yaygin olmayan >1/1.000 ila <1/100, seyrek >1/10.000 ila <1/1.000;
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)). Her bir siklik grubu i¢inde istenmeyen
etkiler azalan siddete gore verilmistir.
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Tablo 3: ALTA VE Cahsma 101°de Alunbrig ile tedavi edilen hastalarda rapor edilen
advers reaksiyonlar (Advers Reaksiyonlar icin Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) versiyon 4.0’e gore)

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlary Advers reaksiyonlar
Kategorisi Tiim dereceler Derece 3 -4
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Pnomoni*
Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Yaygin Pnémoni®
Kan ve lenfatik sistem Cok yaygin Anemi Lenfosit sayisinda azalma
bozukluklar: Lenfosit sayisinda azalma
APTT artis1
Akyuvar sayisinda azalma
Notrofil sayisinda azalma
Platelet sayisinda azalma
Yaygin APTT artis1)
Anemi
Notrofil sayisinda azalma
Yaygin
olmayan
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Hiperglisemi
hastaliklar Hiperinsiilinemi®
Hipofosfatemi
Istah azalmas1
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Hiponatremi
Hiperkalsemi
Yaygin Hipofosfatemi
Hiperglisemi
Hiponatremi Hipokalemi
Istah azalmas1
Psikiyatrik hastahklar Yaygin: Uykusuzluk
Sinir sistemi hastahklar Cok yaygin: Bas agrisi®
Periferal nétropati¢
Bag donmesi
Yaygin Hafiza bozuklugu Periferal néropati?
Disguzi Bas agrist1®
Gorme bozukluklari Cok yaygin Gorme bozuklugu®
Yaygin GoOrme bozuklugu®
Kardiyak bozukluklar Yaygin Tasikardif
Elektrokardiyogram QT
uzamasl
Bradikardi®
Palpitasyonlar
Yaygin Elektrokardiyogram QT
olmayan uzamast
Vaskiiler bozukluklar Cok yaygin Hipertansiyon Hipertansiyon
Solunum, gogiis bozukluklari ve Cok yaygin Oksiiriik
mediyastinal hastaliklar Dispne®
Yaygin Pndmonit' Pnomonit!
Dispne”
Gastointestinal hastahklar Cok yaygin Lipaz artis1 Lipaz artist
Bulant1
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Diyare/
Amilaz artig1

Kusma
Konstipasyon
Karin agrisi®
Ag1z kurulugu
Stomatit!
Yaygin Amilaz artig1
Dispepsi Karm agrisi®
Flatulans
Yaygin Pankreatit
olmayan Bulant1
Dispepsi
Pankreatit
Hepatobiliyer bozukluklar Cok yaygin AST artis1
ALT artist
Alkalin fosfataz artig
Yaygin Kan laktat dehidrogenaz ALT artis1
artisi
Hiperbilirubinemi AST artis1
Alkalin fosfataz artisi
Hiperbilirubinemi
Deri ve deri alt1 dokusu Cok yaygin Dokiinti™
hastahklari Prurit
Yaygin Cilt kurulugu Dokiintii™ Fotosensitivite
Fotosensitivite reaksiyonu reaksiyonu
Yaygin Cilt kurulugu
olmayan
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu | Cok yaygin Kan CPK artis1 Kan CPK artig1
hastahklar Miyalji”
Artralji
Gogiis kafesinde agr
Yaygin Kollar ve bacaklarda agr1 Kollar ve bacaklarda agr1
Kas-iskelet sisteminde
katilik
Yaygin Miyalji"
olmayan
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar1 | Cok yaygin Kan kreatinin artist
Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin Bitkinlik®
yerine iliskin durumlar Odem?
Pireksi
Yaygin Agrn Bitkinlik®
Kardiyak olmayan gogiis
agrisi
Gogiiste rahatsizlik
Yaygin
olmayan Kardiyak olmayan gogiis
agrisi
Pireksi
Aragtirmalar Yaygin Kilo kayb1
Yaygin Kilo kayb1
olmayan

2 Atipik pnémoni, pnémoni, pnémoni, pndémoni aspirasyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu viral

enfeksiyonu, akciger enfeksiyonunu, igerir.

b Derece gegerli degildir.

¢ Bas agrisini, siniis bag agrisini, migren, tansiyon bag agrisini igerir.

4 Pareztezi, duyusal periferik noropati, disestezi, hiperestezi, hipoestezi, nevralji, periferal ndropati, nérotoksisite,

periferal motor ndropatisi, polindropatiyi igerir.
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¢ Gorsel derinlik algisinin degismesi, astenopi, katarakt, kazanilmis renk korliigii, diplopi, glokom, g6z igi basing artisi,
makiiler 6dem, fotofobi, fotopsi, retinal 6dem, gérme bulanikligi, gérme keskinliginin azalmasi, gérme alani defekti,
gorme yetmezligi, vitrdz yirtilma, vitroz flator, gegici amorozu igerir.

Tasikardi, siniis tasikardisini igerir.

¢ Bradikardi, siniis bradikardisini igerir.

" Dispne, efor dispnesini igerir.

' Interstisyel akciger hastaligini, pndmoniti igerir.

i Diyare ve bulasici diyareyi igerir.

kAbdominal rahatsizlik hissi, abdominal distansiyon, karm agrisi, karnm alt kisminda agri, karnin {ist kisminda agri,
epigastrik rahatsizlig1 igerir.

! Aftdz stomatit, stomatit, aftdz iilser, agiz iilserleri, ag1z mukozasi kabarmasini igerir.

™ Dermatit akneiform, eritem, eksfolyatif dokiintii, dokiintii, eritematéz dokiintli, makiiler dokiintli, makiilopapiiler
dokiintii, papiiler dokiintii, pruritik dokiinti, piistiiler dokiintli, dermatit, alerjik dermatit, jeneralize eritem, folikiiler
dokiintii ve trtikeri igerir.

" Kas-iskelet agris1, miyalji, kas spazmlari, kas gerginligi, kas segirmesi, kas-iskelet rahatsizligini igerir.

° Asteni, yorgunlugu igerir.

P G6z kapag1 6demi, yliz ddemi, periferik 6dem, periorbital 6dem, yiiz sismesi, jeneralize 6dem, periferik sismeyi igerir.
+ Kimya ve hematoloji tetkik degisimleri ile ilgili advers reaksiyon terimlerine ait siklik dereceleri, baslangi¢
cizgisinden tetkik degisim sikligina dayanmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Brigatinibin doz asimina iligkin spesifik herhangi bir antidot mevcut degildir. Doz agimi1 meydana
gelmesi durumunda; hastalar advers reaksiyonlar (bkz. boliim 4.8) bakimindan takip edilir ve uygun
bir destek tedavisi saglanir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE43

Etki mekanizmasi

Brigatinib, insiilin-benzeri biiyiime faktorii 1 reseptorii (IGF-1R) ve ALK, ROS1’i hedefleyen bir
tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bunlarin arasinda, brigatinib en fazla ALK ya karg1 aktiftir. Brigatinib,
in vitro ve in vivo tayinlerde ALK nin otofosforilasyonunu ve asagi yonlii sinyal proteini STAT3 lin
ALK aracili fosforilasyonunu inhibe etmistir.

Brigatinib, farelerde EML4-ALK ve NPM-ALK fiizyon proteinlerini eksprese eden hiicre hatlariin
in vitro proliferasyonunu inhibe etmistir ve EML4-ALK-pozitif KHDAK ksenograft biiylimesinin
doza bagli inhibisyonunu gostermistir.

Klinik olarak wulagilan konsantrasyonlarda (< 500 nM); brigatinib, krizotinib dahil ALK
inhibitorlerine direng ile iliskili EML4-ALK ve 17 mutant formu eksprese eden hiicrelerin in vitro
canliligint inhibe etmistir. Brigatinibe diren¢ ile iliskili herhangi bir ALK mutasyonu
gozlenmemistir. Brigatinib; krizotinibde ilerleme gosteren hastalarda KHDAK tomiirlerinde
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tanimlanan G1202R ve L1196M mutasyonlar1 dahil, EML4-ALK’ nin ¢oklu mutant formlarina karsi
in vivoda klinik olarak aktiflik gostermistir.

Brigatinib uygulamasi; intrakraniyal olarak implante edilen ALK-eksenli bir tiimor hiicre hattina
sahip farelerde antitiimor aktivite ve uzatilmis sagkalim ile sonuglanmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Caligsma 101°de, ilerlemis malignanansili 123 hastada 30 mg ila 240 mg’lik giinliik brigatinib dozu
ile Alunbrig’in QT araligin1 uzatma potansiyeli degerlendirildi. Baslangi¢c noktasindan maksimum
ortalama QTcF (Friedericia yontemi ile diizeltilmis QT) degisimi 10 milisaniyeden kisa olmustur.
Bir maruziyet-QT analizi, konsantrasyona bagli herhangi bir QTc araligi uzamasi olmadigim
gostermistir.

Klinik Calismalar

Krizotinib_ile_Onceden Tedavi Edilmis ALK-Pozitif ilerlemis veya Metastatik KHDAK
(ALTA, Calisma 201)

Brigatinibin giivenliligi ve etkililigi; krizotinib tedavisine progresyon gosteren, lokal olarak
ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif KHDAK’l1 222 yetiskin hastada gerceklestirilen randomize
(1:1), acik etiketli, cok merkezli bir caligmada (ALTA) degerlendirilmistir.

Uygunluk kriterleri; valide edilmis bir ALK testine dayali olarak belgelenen ALK pozitif, dncesinde
kemoterapi almis, ECOG performans skoru 0-2 olan ve norolojik olarak stabil ve kortikosteroid
dozunda artis gerektirmeyen merkezi sinir sistemi (CNS) metastazlari olan hastalarin dahil
edilmesine izin vermistir. Pulmoner interstiyal hastalik veya ilag ile iligkili pndmoni ge¢misi olan
hastalar hari¢ tutulmustur.

Hastalar; giinde bir kez 90 mg (90 mg’lik rejim, n=112) veya giinde 90 mg’lik dozda 7 giinliik bir
tedavi sonras1 giinde 180 mg (180 mg’lik rejim, n=110) brigatinib almak {izere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Medyan takip siiresi 22.9 ay (aralik: 0.1 — 39.2) olmustur. Randomizasyon
beyin metastazi (var, yok) ve krizotinib tedavisine en iyi cevap (tam veya kismi yanit, diger
herhangi bir yanit/bilinmeyen) ile katmanlara ayrilmigtir.

Major sonug¢ Olgiimii, aragtirmaci tarafindan degerlendirilen Solid Tiimorlerdeki Yanat
Degerlendirme Kriteri'ne (RECIST v1.1) gore objektif yanit oranin1 (ORR) dogrulamstir. Ilave
sonu¢ Olgiimleri; Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilen dogrulanmis
ORR’yi, yanit siiresini; progresyonsuz sagkalimi (PFS); yanit siiresini (DOR); genel sagkalimi,
hayat kalitesini ve IRC tarafindan degerlendirilen intrakraniyal ORR, intrakraniyal DOR ve
intrakraniyal PFS’yi icermistir. Her iki tedavi kolu arasinda ¢alisma Ol¢lim sonuglarinin analizi
tavsiye edilen dozu bildirmistir.

ALTA’daki temel demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri su sekildedir (Tablo 7): medyan yas
54 yas (% 23’1 65 yas ve lizeri olmak lizere 18 —82 arasi), % 67 beyaz itk ve % 31 Asyali, % 57
kadin, % 36 ECOG PS 0 ve % 57 ECOG PS 1, % 95 hig sigara kullanmamis, % 98 Evre IV, % 97
adenokarsinom ve % 74 daha once kemoterapi almis. Ekstratorasik metastazlarin en yaygin oldugu
bolgelere % 69 beyin (% 62°si daha 6nce beyin i¢in radyasyon almis), % 40 kemik ve % 26
karaciger dahildir.

ALTA analizinden elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 8’de Ozetlenmektedir ve arastirmaci

tarafindan ve IRC-tarafindan degerlendirilen sistemik PFS i¢in Kaplan-Meier (KM) egrileri
sirastyla Sekil 3 ve Sekil 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 7: ALTA’da Brigatinib ile Tedavi Edilen ALK-Pozitif Hastalarin Demografik ve

Hastahk Ozellikleri
Ozellik 90 mg/giin W0Omg —p Toplam (n=222)
(n=112) 180 mg/giin (n=110)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 50 (44.6) 46 (41.8) 96 (43.2)
Kadin 62 (55.4) 64 (58.2) 126 (56.8)
Yas (yi)
Medyan (aralik) | 51(18—82) | 57 (20 —81) | 54 (18 —82)
Irk, n (%)
Beyaz 72 (64.3) 76 (69.1) 148 (66.7)
Asyali 39 (34.8) 30 (27.3) 69 (31.1)
Diger 1(0.9) 4 (3.6) 5(2.3)
ECOG performans durumu, n (%)
0 34 (30.4) 45 (40.9) 79 (35.6)
1 71 (63.4) 56 (50.9) 127 (57.2)
2 7(6.3) 9(8.2) 16 (7.2)
Sigara oyKkiisii, n (%)
Hayir 71 (63.4) 63 (57.3) 134 (60.4)
Evet 40 (35.8) 47 (42.7) 87 (39.2)
Bilinmiyor 1(0.9) 0 (0.0) 1(0.5)
Histoloji, n (%)
Adenokarsinom 107 (95.5) 108 (98.2) 215 (96.8)
Skuaméz 2 (1.8) 1(0.9) 3.4
Biiyiik hiicreli 1(0.9) 1(0.9) 2(0.9)
Adenoskuaméz 1(0.9) 0(0.0) 1(0.5)
Mukoepidermoid 1(0.9) 0(0.0) 1(0.5)
Temeldeki beyin metastazlari, n (%)
Mevcut | 80 (71.4) | 74 (67.3) | 154 (69.4)
Daha 6nce kemoterapi alimi, n (%)
Evet | 83 (74.1) | 81(73.6) | 164 (73.9)
Daha 6nce krizotinibe en iyi yanit, n (%)
PR veya CR 71 (63.4) 73 (66.4) 144 (64.9)
Diger yanit veya | 41 (36.6) 37 (33.6) 78 (35.1)
bilinmiyor
Tablo 8: ALTA’daki Etkililik Sonug¢lar1 (ITT Popiilasyonu)
Etkililik Arastirmaci Degerlendirmesi IRC Degerlendirmesi
parametreleri 90 mg’hk rejim* 180 mg’hk rejim® 90 mg’hk rejim* 180 mg’hk rejim®
N=112 N=110 N=112 N=110
Objektif yanit oram
(%) % 45.5 % 56.4 % 50.9 % 56.4
crv (34.8, 56.5) (45.2, 67) (41.3, 60.5) (46.6, 65.8)
Yanit siiresi°
Medyan (ay) | 1.8 1.9 | 1.8 | 1.9
Yamt siirekliligi
Medyan (ay) 12.0 13.8 16.4 15.7
% 95 giiven aralig1 9.2,17.7) (10.2,19.3) (7.4,24.9) (12.8,21.8)
Progresyonsuz sagkalim
Medyan (ay) 9.2 15.6 9.2 16.7
% 95 giiven aralig1 (74,11.1) (11.1,21) (7.4,12.8) (11.6,21.4)
Genel sagkalim
Medyan (ay) 29.5 34.1 NA NA
%095 giiven aralig1 (18.2,NE) (27.7,NE) NA NA
12 aylk sagkalim | % 70.3 % 80.1 NA NA
olasilig1 (%)

NE = tahmin edilebilir degildir; NA= Uygulanamaz

15/22




*Gilinde bir kez 90 mg’lik rejim

#7 giin boyunca 90 mg/giinliik tedaviyi takiben giinde bir kez 180 mg

Giiven aralig1 arastirmaci tarafindan degerlendirilen giiven araligi % 97.5 ve IRC ile degerlendirilen ORR igin %
95°tir.

‘Dogrulanmis yanitlayicilarda

Sekil 3: Arastirmacimin Degerlendirdigi Sistemik Progresyonsuz Sagkalim: Tedavi Kolu
ile ITT Popiilasyonu (ALTA)
1.00
3
E 075
§“ 0.504
% 025
o 4 8 12 16 E;me ‘Mc“lhz: 28 32 36 40 44
[Treatment Group: A (90 MG) B (90,180 M3) |

1.00
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180 mg
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]

1]

]
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Proportion of Progression Free Survival
-]
%
o
Il

regimen

o a 8 12 16 20 24 28 32 36
Months
Number at Risk
A(90 MG) 112 72 51 34 27 24 13 8 3 ]
B (180 MG) 110 82 64 50 33 31 18 6 3 ]

Kisaltmalar: ITT = Tedavi amaglt
Not: Progresyonsuz sagkalim tedavinin baslangicindan, ilk olarak hangisinin meydana geldigine bakilmaksizin hastalik
progresyonunun ilk olarak kanitlandig1 veya 6liime kadar olan tarihe kadar gecen siire olarak belirlenmistir.

Sekil 4: IRC Tarafindan Degerlendirilen Sistemik Progresyonsuz Sagkalim: Tedavi
Kolu ile ITT Popiilasyonu (ALTA)

0
3
#
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Time (Months)
|Treal:mentGroup: A (80 MG) B (907180 MG) |

Kisaltmalar: ITT = Tedavi amagli; IRC= Bagimsiz Aragtirma Komitesi
Not: Progresyonsuz sagkalim tedavinin baslangicindan, ilk olarak hangisinin meydana geldigine bakilmaksizin hastalik
progresyonunun ilk olarak kanitlandig1 veya 6liime kadar olan tarihe kadar gecen siire olarak belirlenmistir.
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Proportion of Progression Free Survival

180 mg
regimen
0.25 -] 90 mg L—
. — — 1
regimen
L
0.00 —
T T T T T T T T T T T
o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 39
Months
Number at Risk
A (90 MG) 112 T3 52 37 28 24 14 9 4 i}
B (180 MG) 110 T8 61 45 33 29 12 6 3 1

ALTA’da, 222 hastanin 201 tanesi en az 1 degerlendirilebilir baslangi¢-sonrasi degerlendirme
yasamistir. En uzun timor ¢apinin toplaminda baslangigtan maksimum azalmayi gosteren selale
modeli; brigatinib ile tedavi edilen hastalarin biiyiik cogunlugunun ALTA’da hem 90 mg hem de
180 mg rejimlerinde tiimdr yiikiinde bir azalma oldugunu gostermektedir (Sekil 5 ve Sekil 6).

Sekil 5: Arastirmaci Degerlendirmesine Dayali Hastalarda Hedeflenen Lezyonlarda
Baslangictan En lyi Yiizde Degisikliginin Selale Modeli (ALK-Pozitif KHDAK)
— 90 mg Rejimi
100
50|
60|

(%) Change fromBaseline
g

Best Overal Response :
B Progresive Dissase [ Sable Disease [0 Single Response Awaiting Confirmaion B Confirmed Partidl Reponse B Confirmed Complete Response
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Sekil 6: Arastirmaci Degerlendirmesine Dayah Hastalarda Hedeflenen Lezyonlarda
Baslangictan En lyi Yiizde Degisikliginin Selale Modeli (ALK-Pozitif KHDAK)
— 180 mg Rejimi

I
= ||"”"|I||I
20

(%) Change from Baseline
(=]
|

Best Overdl Response:
B ProgressveDisease 0 SableDisease O Sngle Response Awaiting Confirmation B Confirmed Partial Response Bl Confirmed Complete Response

Baslangig tiimor dokusu numuneleri katilan 222 hastanin 17’°sinde degerlendirilmistir. G1202R’nin
sekonder ALK kinaz alan1 mutasyonu olan bir hasta dahil, sekonder ALK kinaz alan1 mutasyonu
olan veya olmayan hastalarda yanitlar gdzlenmistir.

ALTA’da baslangigtaki Olciilebilir beyin metastazlari (en uzun ¢ap >10 mm) olan hastalardaki
intrakraniyal ORR ve intrakraniyal yanmit stirekliliginin IRC degerlendirmeleri Tablo 9’da
Ozetlenmektedir.

Tablo 9: ("Jallsma 1 IRC-Degerlendirmeli Etkililik Parametrelerinde Baslangicta
Olciilebilir Beyin Metastazi olan Hastalardaki Intrakraniyal Etkililik

IRC ile degerlendirilen etkililik | Baslangictaki Olgiilebilir Beyin Metastazina Sahip Hastalar

parametresi 920 mg’hk rejim* | 180 mg’hk rejim*
(N=26) (N=18)

Intrakraniyal objektif yamit oram

(%) % 50 % 66.7

%095 giiven araligi (29.9,70.1) (41, 86.7)

Intrakraniyal hastahk kontrol oram

(%) % 84.6 % 83.3

%095 giiven araligi (65.1, 95.6) (58.6,96.4)

Intrakraniyal yamt siirekliligi®

Medyan (ay) 9.4 16.6

%095 giiven araligi (3.7,24.9) (3.7, NE)

Progresyonsuz sagkalim

Medyan (ay) 11.1 18.5

%095 giiven araligi (5.6,23.7) (4.9, NE)

%CI = Giiven araligi; NE = tahmin edilebilir degildir

*Gtlinde bir kez 90 mg’lik rejim

#7 giin boyunca 90 mg/giinliik tedaviyi takiben giinde bir kez 180 mg

®Olaylar, intrakraniyal hastalik progresyonu (yeni lezyonlar, en alt noktadan itibaren >%20 intrakraniyal hedef lezyon
cap1 biiylimesi veya hedef olmayan intrakraniyal lezyonlarin kesin progresyonu) veya 6liimii icermektedir.

ALTA’da, hastalarin geneli, brigatinib ile tedavi siliresince hayat kalitesinde (QOL) baslangica
nispeten pozitif degisiklikler deneyimlemislerdir. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu
(EORTC) Hayat Kalitesi Anketi (QLQ)-C30’un Kiiresel Saglik Durumu/QOL skoru ile 6lgiilen
ortalama QOL her iki doz grubunda, takip siireci boyunca (medyan: 22.9 ay) baslangi¢ ortalama
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degerlerinin iizerinde siirdiiriilm{istiir.

Calisma 101

Calisma 101°de, ALK-pozitif KHDAK’1 olan ve krizotinibde progresyon gosteren 25 hastaya 90
mg’lik dozda 7 giinliik bir tedavi sonrasi glinde 1 defa 180 mg brigatinib uygulanmistir. Bu
hastalarin 19’u aragtirmact degerlendirmesi ile dogrulanmis objektif bir yanit gdstermistir (% 76; %
95 CI: 55, 91) ve KM medyan PFS 16.3 aydir (% 95 CI: 9.2, NE) ve 12 aylik genel sagkalim
olasilig1 % 84.0 (% 95 CI: 62.8, 93.7) olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Brigatinib 30 — 240 mg’lik tekli oral dozlarin uygulanmasini takiben; pik konsantrasyonu igin
medyan siire (Tmaks), dozlama sonrasi 1-4 saat araliginda degismistir. 90 mg ve 180 mg’lik giinliik
dozlarda brigatinibin geometrik ortalama (% CV) kararli durum Cpaks’t sirasiyla 552 (% 65) ve
1452 (% 60) ng/mL’dir ve ilgili EAA¢.tan 8165 (% 57) ve 20276 (% 56) h.ng/mL’dir. Tekli ve
tekrarli brigatinib dozlarindan sonra, 60 mg — 240 mg/giin doz aralig1 boyunca sistemik maruziyet
doz orantisaldir. Tekrarli dozlama sonra ortalama akiimiilasyon oran1 1.9 — 2.4 olmusgtur.

Yiiksek-yagli 6giin sonrasi brigatinib uygulanan saglikli goniilliilerde; bir gece boyunca aglik
sonrasi Cmaks ve EAA ile karsilastirildiginda; EAA iizerinde bir etkisi olmaksizin brigatinib Cmaks’1
% 13’e indirgenmistir.

Dagilim:
Brigatinib insan plazma proteinlerine % 91 oraninda baglanmistir ve baglanma konsantrasyona

bagl degildir. Kan-plazma konsantrasyonu orani 0.69’dur. Oral olarak giinde bir defa 180 mg
brigatinib uygulanmasini takiben; kararli durumda dagiliminin goriiniir geometrik hacim ortalamasi
(VzF) 153 L’dir.

Bivotransformasvon:
In vitro galismalar; brigatinibin primer olarak CYP2C8 ve CYP3A4 ile, ve ¢ok daha diisiik bir
diizeyde CYP3AS ile metabolize oldugunu gostermistir.

Oral olarak 180 mg’lik tekli ['*C]-brigatinib dozunun saglikli géniilliilere uygulanmasini takiben;
N-demetilasyon ve sistein konjugasyonu iki majér metabolik klerens yolu olmustur. Degismemis
brigatinib (% 92) ve primer metaboliti olan AP26123 (% 3.5) dolasimdaki major radyoaktif
bilesenlerdir. Hastalarda; AP26123’lin kararli durum EAA’s1 brigatinib maruziyetinin % 10’undan
az olmustur. In vitroda, AP26123 metaboliti brigatinibden yaklagik 3-kat daha diisiik bir potens ile
ALK’y1 inhibe etmistir.

Eliminasyon:
Giinde bir defa 180 mg brigatinibin oral uygulamasini takiben; kararli durumda brigatinibin goriiniir

geometrik ortalama oral klerensi (CL/F), 13 L/saat ve ortalama plazma eliminasyon yarilanma
stiresi 24 saattir.

6 saglikli erkek goniilliiye ['“C] brigatinibin tekli 180 mg oral dozunun uygulanmasini takiben;

uygulanan dozun % 65’1 diskida ve % 25’1 idrarda saptanmistir. Degigsmemis brigatinib diski ve
idrarda toplam radyoaktivitenin sirastyla % 41 ve % 86’sin1 temsil etmistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Brigatinib farmakokinetigi; popiilasyon farmakokinetik analizleri esas alindiginda; normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalar ve hafif — orta dereceli bobrek yetmezligi (eGFR > 30 mL/dk/1.73 m?)
olan hastalarda benzerdir. Bir farmakokinetik calismada; normal bobrek fonksiyonuna sahip
hastalar (eGFR > 90 mL/dk/1.73 m?, N=8) ile karsilastirildiginda, siddetli bobrek yetmezligi (eGFR
<30 mL/dk/1.73 m?, N=8) olan hastalarda baglanmamis EAA¢-sonsuz % 94 daha yiiksek olmustur
(bkz. bolim 4.2.).

Karaciger yetmezligi:

Brigatinibin farmakokinetigi; normal karaciger fonksiyonuna sahip (N=9), hafif karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh simif A, N=6), orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh
siif B, N=6) ve siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh simif C, N=6) hastalarda karakterize
edilmistir. Brigatinib farmakokinetigi; normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalar ve hafif
(Child-Pugh smif A) veya orta dereceli (Child-Pugh sinif B) karaciger yetmezIligi olan hastalarda
benzerdir. Normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalar ile karsilastirildiginda, siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh siif C) olan hastalarda baglanmamis EAAo-sonsuz % 37 daha yiiksek
olmustur (bkz. boliim 4.2.).

Yas, cinsiyet, irk:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri; yas, cinsiyet veya irkin brigatinib farmakokinetikleri
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini1 géstermistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Brigatinib’le yapilan giivenlik farmakoloji calismalarinda pulmoner etkiler (solunum hizinda
degisim, insan Cmax’inin 1-2 kat1), kardiyovaskiiler etkiler (kalp atim hizinda ve kan basincinda
degisim; insan Cmax’1nin 0.5 kat1) ve renal etkiler (renal fonksiyonda azalma; insan Cpax’1nin 1-2.5
kat1) potansiyeli tespit edilmis ancak QT uzamasi veya ndrofonksiyonal etki potansiyeli
gorilmemistir.

Klinik kullanimla iligkili olabilecek sekilde klinik maruziyet seviyelerine benzer maruziyet
seviyelerinde hayvanlarda goriilen advers reaksiyonlar gastrointestinal sistem, kemik iligi, gozler,
testisler, karaciger, bobrek, kemik ve kalple ilgilidir. Bu etkiler genellikle dozlamanin yapilmadigi
iyilesme periyodu boyunca geri doniisiimlidiir; ancak, gozler ve testislerdeki etkiler iyilesmenin
olmamasi nedeniyle belirgin istisnalardir.

Tekrarli doz toksisite calismalarinda, maymunlarda insan EAA’smin 0.2 kat1 ve iizerinde akciger
degisimleri (kopiiksii alveolar makrofajlar) goriilmiistiir; ancak bunlar minimal diizeyde olup
normal maymunlarda arka plan bulgular olarak rapor edilenlere benzer 6zellik géstermekteydi ve
bu maymunlarda solunum rahatsizligina dair herhangi bir klinik kanit bulunmamistir. Brigatinib ile
karsinojenisite caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Brigatinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) veya memeli hiicre kromozomal aberasyon testlerinde
in vitroda mutajenik degildir; ancak sican kemik iligi mikronukleus testinde mikronukleus sayisini
kiiciik miktarda arttirmistir. Mikronukleus indiiksiyonunun mekanizmasi anormal kromozom
segragasyonudur (aneugenisite) ve kromozomlar iizerinde klastojenik bir etkisi yoktur. Bu etki 180
mg/giinliik dozda insan maruziyetinin yaklasik 5 katinda gézlemlenmistir.

Brigatinib erkek fertilitesini bozabilir. Tekrarli-doz hayvan caligmalarinda testikiiler toksisite
gozlenmistir. Siganlardaki bulgular; diislik agirlikli testisler, seminal vezikiiller ve prostat bezini ve
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testikiiler tiibiiler dejenerasyonu icermektedir; bu etkiler, iyilesme donemi boyunca geri doniisiimlii
olmamigtir. Maymunlardaki bulgular; mikroskobik hipospermatogenez bulgusu ile birlikte
testislerin boyutunun kii¢iilmeyi igermektedir; bu etkiler, iyilesme donemi boyunca geri doniisiimlii
olmustur. Genel olarak; sican ve maymunlarda erkek iireme organlar iizerindeki bu etkiler, glinde
bir kez 180 mg’lik doz alan hastalarda gozlenen EAA degerinin 0.2 kat1 ve {izeri maruziyetlerde
meydana gelmistir. Sican ve maymunlardaki genel toksikoloji ¢aligmalarinda disi lireme organlari
tizerinde belirgin bir advers etki gézlenmemistir.

Organogenez sirasinda gebe sicanlara gilinlilk brigatinib dozlarinin verildigi bir embryo-fotal
gelisim ¢aligmasinda; giinde bir kez 180 mg dozda insan maruziyetindeki EEA degerinin yaklagik
0.7 kat1 gibi diisiik dozlarda doza bagh iskelet anormallikleri gozlenmistir. Bulgular arasinda
embriyo-letalite, fotal gelisimde yavaslama ve iskelet degisimleri yer almaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Laktoz monohidrat (inek siitii)
Mikrokristalin seliiloz (PH-102)
Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Hidrofobik kolloidal silika
Magnezyum stearat

Tablet kaplama (Opadry I Beyaz)
Talk

Polietilen glikol (Makrogol)
Polivinil alkol

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak saklayiniz.
Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tedaviye baslangic paketi 1:

7 adet 90 mg tablet; 1g 4A molekiiler elek desikan igeren ve folyo indiiksiyon kapama astarli,

iki parcali vidali kapaktan olusan 60 cc yuvarlak, genis agizli yliksek dansite polietilen (HDPE)
siselerde kullanma talimat: ile birlikte karton kutuda sunulur.

21 adet 180 mg tablet; 1g 4A molekiiler elek desikan igeren ve folyo indiiksiyon kapama astarli,
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iki parcali vidali kapaktan olusan 60 cc yuvarlak, genis agizli yiiksek dansite polietilen (HDPE)
siselerde kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

Tedaviye baslangic paketi 2:

7 adet 90 mg tablet; 1g 4A molekiiler elek desikan igeren ve folyo indiiksiyon kapama astarli,
iki parcali vidali kapaktan olusan 60 cc yuvarlak, genis agizli yliksek dansite polietilen (HDPE)
siselerde kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

23 adet 180 mg tablet; 1g 4A molekiiler elek desikan igeren ve folyo indiiksiyon kapama astarli, iki
parcal1 vidali kapaktan olusan 60 cc yuvarlak, genis agizl yiliksek dansite polietilen (HDPE) siselerde
kullanma talimatu ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit. 1. Blok No.8 A/10-11
Umraniye, Istanbul

Tel: 0216 633 78 00

Faks: 0216 633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
2019/348
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 26.07.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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