KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin 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 kapli tablet tedaviye baslangi¢ paketi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Brigatinib 90 mg
Brigatinib 180 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii) 168.17 mg
Laktoz monohidrat (inek siitii) 336.33 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bdliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

90 mg tablet:
Bir yiiziinde “U7” baskili, diger yiizii diiz, yaklasik 15 mm c¢apinda, beyaz-beyazimsi, oval film

kapl tabletler

180 mg tablet:
Bir yiiziinde “U13” baskili diger yiizii diiz, yaklasik 19 mm capinda, beyaz-beyazimsi, oval film

kapl tabletler
Sitotoksik.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Onceden ALK-Hedefli Tedavi Almams ileri Evre ALK-Pozitif Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri (KHDAK)

ALUNBRIG (brigatinib), anaplastik lenfoma kinaz (ALK)-pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis
ilerlemis kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan hastalarin tedavisinde progresyona
kadar kullanim1 endikedir.

Onceden Krizotinib_Tedavisi Almis ALK-Pozitif Ileri Evre veya Metastatik Kiiciik Hiicreli
Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

ALUNBRIG (brigatinib), krizotinib ile 6nceden tedavi edilmis anaplastik lenfoma kinaz (ALK)-
pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis ileri evre veya metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olan hastalarin tedavisinde progresyona kadar kullanim1 endikedir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

ALUNBRIG ile tedavi antikanser tibbi iiriinlerinin kullanim1 konusunda deneyimli bir uzman
hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

ALUNBRIG tedavisine baslamadan 6nce ALK-pozitif KHDAK durumu belirlenmelidir. ALK-
pozitif KHDAK hastalarinin se¢imi i¢in, valide edilmis bir ALK testi gereklidir (bkz. boliim 5.1.).
ALK-pozitif KHDAK degerlendirmesi, kullanilmakta olan spesifik teknoloji konusunda yetkinligi
kanitlanmis laboratuvarlar tarafindan gergeklestirilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
ALUNBRIG’in tavsiye edilen baslangi¢ dozu ilk 7 giin i¢in giinde bir defa 90 mg, daha sonra giinde
bir defa 180 mg’dir.

ALUNBRIG advers reaksiyonlar disindaki nedenlerle 14 giin veya daha uzun siire kesilirse;
tedaviye, daha 6nce tolere edilen doza yiikseltilmeden 6nce 7 giin boyunca giinde bir kez 90 mg’da

devam edilmelidir.

Bir dozun atlanmasi veya doz alimi sonrasinda kusma meydana gelmesi durumunda, ilave bir doz
uygulanmamali ve bir sonraki doz planlanan zamanda alinmalidir.

Tedavi, klinik yarar saglandig siirece devam etmelidir.

Doz ayarlamast
Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagl olarak dozun kesilmesi ve/veya azaltilmas1 gerekebilir.

ALUNBRIG doz azaltma seviyeleri Tablo 1’de dzetlenmektedir.

Tablo 1: Tavsiye Edilen ALUNBRIG Doz Azaltma Seviyeleri

Doz Doz Azaltma Seviyeleri
Birinci ikinci Uciincii

Giinde bir defa 90 mg Gilinde bir defa 60 mg’a | Kalici olarak kesilir Gegerli degildir.

(ilk 7 giin) azaltilir

Giinde bir defa 180 mg Giinde bir defa 120 mg’a | Giinde bir defa 90 mg’a | Glinde bir defa 60 mg’a
azaltilir. azaltilir. azaltilir.

Hastanin giinde bir defa 60 mg’lik dozu tolere edememesi durumunda, ALUNBRIG kalic1 olarak
kesilmelidir.

Advers reaksiyonlari yonetimi i¢in ALUNBRIG doz modifikasyonlarina iligkin tavsiyeler Tablo
2’de 6zetlenmektedir.

Tablo 2: Advers Reaksiyonlar icin Tavsiye Edilen ALUNBRIG Doz Modifikasyonlar:

Advers reaksiyon Siddeti* Doz modifikasyonu

Interstisyel Akciger | 1. derece e Tedavinin ilk 7 glini igerisinde olay meydana gelirse;
Hastaligi (ILDY ALUNBRIG baslangic seviyesine iyilesme olana kadar
pnémoni durdurulmali, daha sonra ayni dozda devam ettirilmelidir ve

giinliik 180 mg’a artirilmamalidir.

e flk 7 giinliik tedaviden sonra ILD/pnémonit meydana gelirse,
ALUNBRIG baslangic seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmalidir ve daha sonra ayni dozda devam ettirilmelidir.

e ILD/pnoémonitin yeniden meydana gelmesi durumunda,
ALUNBRIG kalic1 olarak kesilmelidir.

2. derece e Tedavinin ilk 7 giinii igerisinde ILD/pndmonit meydana gelirse,
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ALUNBRIG baslangigc seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’de agiklanan bir sonraki diisiik
dozda devam ettirilmelidir ve giinliik 180 mg’a artirilmamalidir.
Ilk 7 giinlik tedaviden sonra ILD/pnomonit meydana gelirse,
ALUNBRIG baslangigc seviyesine iyilesme olana kadar
durdurulmalidir. ALUNBRIG, Tablo 1’de agiklandig iizere, bir
sonraki diisiik dozda devam ettirilmelidir.

ILD/pnémonitin ~ yeniden meydana
ALUNBRIG kalici1 olarak kesilmelidir.

gelmesi  durumunda

3. veya 4. derece

ALUNBRIG kalic1 olarak kesilmelidir.

Hipertansiyon

3. derece hipertansiyon
(Sistolik  kan  basinct
(SKB) >160 mmHg veya
Diastolik kan  basinci
(DKB) >100 mmHg, tibbi
miidahale gerektirir,
birden fazla
antihipertansif tibbi {iriin
veya daha once
kullanilandan daha yogun
tedavi gerektirir)

Hipertansiyon derece <1’e (SKB <140 mmHg ve DKB <90
mmHg) kadar iyilesme gosterene kadar ALUNBBRIG tedavisi
durdurulmali, daha sonra ayn1 dozda devam ettirilmelidir.
3.derece hipertansiyonun tekrarlamasi durumunda; ALUNBRIG
hipertansiyon derece < 1’e¢ kadar iyilesme gdsterene kadar
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diigiik
doz seviyesinde devam edilmeli veya kalic1 olarak kesilmelidir.

4. derece hipertansiyon
(yasamui tehdit edici
sonuglari olan, acil
miidahale gerektiren)

Hipertansiyon derece < 1’¢ (SKB <140 mmHg ve DKB <90
mmHg) kadar iyilesme gosterene kadar ALUNBRIG tedavisi
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diigiik
doz seviyesinde devam edilmeli veya kalici olarak kesilmelidir.
4.derece hipertansiyonun yeniden meydana gelmesi durumunda;
ALUNBRIG kalici olarak kesilmelidir.

Bradikardi
(Dakikada
diisik  kalp
hizi1)

60’dan

atim

Semptomatik bradikardi

Asemptomatik bradikardi saglanana kadar veya dakikada 60 kalp
atim hiz1 veya daha yiiksek dinlenme kalp hizi saglanana kadar
ALUNBRIG durdurulmalidir.

Bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanl kullanilan bir tibbi
Urliniin tanimlanmas: ve kesilmesi veya dozunun ayarlanmasi
durumunda; ALUNBRIG asemptomatik bradikardi saglandiginda
veya dakikada 60 kalp atim hiz1 veya daha yiiksek dinlenme kalp
hiz1 saglandiginda, ayni dozda devam ettirilmelidir.

Eger bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanl kullanilan
herhangi bir ila¢ belirlenmemis veya katki saglayan es zamanli
kullanilan ilaglarmm kullanimina 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 diisiik
doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Yasamui tehdit edici
sonugclar olan bradikardi,
acil miidahale gerektiren

Katki saglayan es zamanli kullanilan bir tibbi {iriiniin
tanimlanmast  ve kesilmesi veya dozunun ayarlanmasi
durumunda; ALUNBRIG klinik olarak gerekli siklikta takip ile,
asemptomatik bradikardi veya dakikada 60 kalp atim hizi veya
daha yiiksek dinlenme kalp hiz1 saglandiginda, Tablo 1’e gore bir
sonraki daha diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Katki saglayan es zamanli kullanilan herhangi bir tibbi {iriiniin
tanimlanmamasi durumunda, ALUNBRIG tedavisi kalic1 olarak
kesilmelidir.

Niiksetme durumunda;
kesilmelidir.

ALUNBRIG tedavisi kalici olarak

CPK yiiksekligi

Derece >2 kas agrisi1 veya
zay1fligi ile 3. veya 4.
derece CPK yiiksekligi
(>5.0 x normalin {ist sinir1
(NUS))

ALUNBRIG derece < 1 (< 2.5 x NUS) CPK yiiksekligine veya
baslangi¢c seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha
sonra ayni dozda devam ettirilmelidir.

3. veya 4. derece CPK yiiksekliginin Derece > 2 kas agris1 veya
zay1flig1 ile tekrarlamasi durumunda; ALUNBRIG derece < 1 (<
2.5 x NUS) CPK yiiksekligine veya baslangi¢ seviyesine iyilesme
olana kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’¢ gore bir sonraki
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daha diigiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Lipaz veya amilaz

3. derece lipaz veya

ALUNBRIG derece < 1 (<1.5 x NUS) veya baslangig seviyesine

veya 13.9 mmol/L’den
daha yiiksek) veya daha
yiiksek

yiksekligi amilaz yiiksekligi (>2.0 x iyilesme olana kadar durdurulmali, daha sonra aym1 dozda devam

NUS) ettirilmelidir.
3. derece lipaz ve amilaz yliksekliginin tekrarlamasi durumunda;
ALUNBRIG derece < 1 (<1.5 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 Lipaz veya ALUNBRIG derece < 1’e (<1.5 x NUS) kadar iyilesme olana
amilaz yiiksekligi (>5.0 x kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gére bir sonraki daha
NUS) diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Hepatotoksisite Bilirubin <2 x NUS ile ALUNBRIG baslangic seviyesine ya da < 3x NUS’ye iyilesme
aspartat transferaz (AST) olana kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki
veya alanin daha diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.
aminotransferaz (ALT)’da
Derece >3 yiikselme (>5.0
x NUS)

Kolestaz veya hemoliz ALUNBRIG kalicr olarak kesilmelidir.
yoklugunda eszamanli
total bilirubin yiikselmesi
>2x NUS ile ALT veya
AST’de Derece >2
yiikselme (>3 x NUS)
Hiperglisemi Derece 3 (250 mg/dL Optimum tibbi yonetim ile yeterli hiperglisemik kontroliin

saglanamamas: durumunda; ALUNBRIG yeterli hiperglisemik
kontrol elde edilene kadar durdurulmalidir. Iyilesme oldugunda,
ALUNBRIG Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik dozda devam
ettirilebilir veya kalici olarak kesilebilir.

Gorme bozuklugu

Derece 2 veya 3

ALUNBRIG derece 1’e veya baslangi¢ seviyesine iyilesme olana
kadar durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha
diisiik doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Derece 4 ALUNBRIG kalic1 olarak kesilmelidir.

Diger advers | Derece 3 ALUNBRIG baslangig seviyesine iyilesme olana kadar
reaksiyonlar durdurulmali, daha sonra aymi doz seviyesinde devam
ettirilmelidir.

Derece 3 olaymin tekrarlamast durumunda; ALUNBRIG
baslangi¢ seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha
sonra Tablo 1’¢ gore daha diisik doz seviyesinde devam
ettirilmeli veya kalici olarak kesilmelidir.

Derece 4 olana kadar

ALUNBRIG baglangic seviyesine iyilesme
durdurulmali, daha sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik
doz seviyesinde devam ettirilmelidir.

Derece 4 olaymnin tekrarlamasi durumunda; ALUNBRIG
baslangi¢c seviyesine iyilesme olana kadar durdurulmali, daha
sonra Tablo 1’e gore bir sonraki daha diisiik doz seviyesinde
devam ettirilmeli veya kalici olarak kesilmelidir.

*Ulusal Kanser Enstitlisii 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.

ALUNBRIG a¢ ya da tok olarak alinabilir.

Greyfurt veya greyfurt suyu brigatinibin plazma konsantrasyonlarini artiracagi igin tiiketilmesinden
ka¢milmalidir (bkz. boliim 4.5.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar icin ALUNBRIG doz ayarlamasi gerekli
degildir (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) >30 mL/dk). Siddetli bobrek yetmezligi
(eGFR) <30 mL/dk) olan hastalar i¢in; ilk 7 giin boyunca giinde bir defa 60 mg’lik azaltilmis
baglangi¢ 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 (ILD)/pnémonit belirtisi
teskil edebilecek yeni veya kétiilesen solunum semptomlari (6rnegin: dispne, oksiiriik vs.) a¢isindan
yakindan takip edilmelidir (bkz. boliim 4.4.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif A) veya orta derecede karaciger yetmezligi
(Child-Pugh smif B) olan hastalar i¢in ALUNBRIG doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli
karaciger yetmezIligi (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 ALUNBRIG’in giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda ALUNBRIG’in giivenliligi ve etkililigine iligkin sinirl veriler yash
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigin1 6ne siirmektedir (bkz. boliim 4.8.). 85 yas {izeri
hastalara iliskin veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Pulmoner advers reaksiyonlar

ALUNBRIG ile tedavi olan hastalarda ILD/pnémonit ile tutarli 6zelliklere sahip olanlar dahil olmak
tizere; ciddi, yasami tehdit edici ve 6liimciil pulmoner advers reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
boliim 4.8.).

Birgok pulmoner advers reaksiyon tedavinin ilk 7 gilinli icerisinde gézlemlenmistir. Derece 1-2
pulmoner advers reaksiyonlar, tedavinin kesilmesi veya doz ayarlamasi ile giderilmistir. Yas artigi
ve krizotinibin son dozu ve ALUNBRIG’in ilk dozu arasindaki daha kisa zaman aralig1 (7 giinden
az) bagimsiz olarak bu pulmoner advers reaksiyon oraninin artmasi ile iligkilendirilmistir.
ALUNBRIG tedavisine baslanirken bu faktorler goéz oniinde bulundurulmalidir. ILD veya ilag-
indiiklii pnémonit Gykiisii olan hastalar pivotal ¢caligmalardan ¢ikarilmistir.

Bazi hastalar ALUNBRIG tedavisinden sonra pnémonit gegirmistir.

Hastalar; 6zellikle tedavinin ilk haftasinda, yeni veya koétiilesen solunum semptomlari (6rn. dispne,
oOksiiriik, v.b.) bakimindan takip edilmelidir. K&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 enfeksiydz pnOmonit) bakimindan degerlendirilmeli ve bu
dogrultuda doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.).
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Hipertansiyon
ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8.).

ALUNBRIG tedavisi sirasinda kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir. Hipertansiyon, kan
basincinin kontrol edilmesine yonelik standart kilavuzlara goére tedavi edilmelidir. Kalp hizi;
bradikardiye neden oldugu bilinen bir tibbi {iriin ile es zamanli kullanimdan kaginilamadig:
durumda, hastalarda daha siklikla takip edilmelidir. Siddetli hipertansiyon (> derece 3) i¢in;
ALUNBRIG, hipertansiyon derece 1 veya baslangi¢ seviyesine iyilesene kadar durdurulmalidir. Bu
dogrultuda doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.)

Bradikardi
ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalarda bradikardi meydana gelmistir (bkz. bolim 4.8.).
ALUNBRIG’in bradikardiye neden oldugu bilinen diger ajanlar ile kombinasyon halinde
uygulanmasi durumunda dikkatli olunmalidir. Kalp hizi ve kan basinci diizenli olarak takip
edilmelidir.

Semptomatik bradikardinin meydana gelmesi durumunda; ALUNBRIG tedavisi durdurulmali ve
bradikardiye neden oldugu bilinen es zamanli kullanilan tedaviler degerlendirilmelidir. Iyilesme
oldugunda; bu dogrultuda doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. bolim 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 gorme bozuklugu advers reaksiyonlar1t meydana gelmistir
(bkz. boliim 4.8.). Hastalara, gorme semptomlarini raporlamasi onerilmelidir. Yeni veya kotiilesen
ciddi gorme semptomlarin olmasi durumunda; g6z muayenesi ve doz azaltilmasi
degerlendirilmelidir (bkz. b6lim 4.2.).

Kreatin fosfokinaz (CPK) artis1
ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalarda CPK artis1 meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalara;
aciklanamayan herhangi bir kas agrisi, hassaslik veya zayiflik durumunu raporlamalari 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. bolim 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. Laboratuvar anormalliklerinin ciddiyet durumuna goére tedaviye ara verilmeli ve doz
modifikasyonu yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.)

Hiperglisemi
ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalarda serum glukoz seviyelerinde artis meydana gelmistir.
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ALUNBRIG tedavisine baglamadan 6nce aglik serum glukoz seviyesi degerlendirilmeli ve akabinde
periyodik olarak takip edilmelidir. Gerekirse, antihiperglisemik tedaviler baglatilmali veya optimize
edilmelidir. Optimum tibbi yonetim ile yeterli hiperglisemik kontrol saglanamamasi durumunda;
ALUNBRIG yeterli hiperglisemik kontrol saglanana kadar durdurulmalidir. lyilesme oldugunda,
Tablo 1’de aciklandigi sekilde dozun azaltilmasi degerlendirilebilir veya ALUNBRIG kalict olarak
kesilebilir.

flac-ilag etkilesimleri

ALUNBRIG’in giiclii CYP3A inhibitorleri ile es zamanli kullanimindan kaginilmahdir. Giiglii
CYP3A inhibitorlerinin birlikte kullaniminin kaginilmaz oldugu durumunda; ALUNBRIG dozu 180
mg’dan 90 mg’a veya 90 mg’dan 60 mg’a disiiriilmelidir. Giiglii CYP3A inhibitorii kesildikten
sonra; ALUNBRIG tedavisine, gii¢clii CYP3A inhibitorii baslatiimadan 6nce tolere edilen dozda
devam edilmelidir.

ALUNBRIG’in gii¢lii ve orta dereceli CYP3A indiikleyicileri ile eszamanli kullanimindan
kagmilmalidir (bkz. boliim 4.5.).

Fertilite

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. Cocuk
dogurma potansiyeline sahip kadin partneri olan erkeklere, tedavi sirasinda ve son ALUNBRIG
dozundan sonra en az 3 ay stireyle etkili kontrasepsiyon kullanimi tavsiye edilmelidir (bkz. bdliim

4.6.).

Laktoz

ALUNBRIG laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Brigatinib plazma konsantrasyonlarini arttirabilen ajanlar

CYP3A inhibitérieri

In vitro c¢alismalar brigatinibin CYP3A4/5’in bir substrati oldugunu gostermistir. Saghkli
goniilliilerde; giiclii bir CYP3A inhibitorii olan itrakonazoliin giinde iki defa 200 mg’lik ¢oklu dozu
ile 90 mg’lik tekli brigatinib dozunun es zamanh uygulanmasi, tek basina uygulanan 90 mg’lik
brigatinib dozuna gore, brigatinib Cmaks'int % 21, EAAo-sonsuz’u % 101 (2 kat) ve EAA0-120’yi % 82
(<2 kat) oraninda artirmistir. Bunlarla sinirli olmamak tiizere belirli antiviral ajanlar (6rn. indinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir), makrolid antibiyotikler (6rn. klaritromisin, telitromisin,
troleandomisin), antifungal ajanlar (6rn. ketokonazol, vorikonazol) ve nefazodon dahil olmak iizere
giiclii. CYP3A inhibitorlerinin ALUNBRIG ile es zamanli kullanimindan kagimilmalidir. Giigli
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) diislirilmelidir. Gliglii
bir CYP3A inhibitorii kesildikten sonra; ALUNBRIG tedavisine, giicli CYP3A inhibitorii
baglatilmadan 6nce tolere edilen dozda devam edilmelidir.

Orta dereceli CYP3A inhibitorleri (6rn. diltiazem ve verapamil), fizyolojik-bazli bir farmakokinetik
modelden elde edilen simiilasyonlara dayanarak, brigatinib EAA’sini yaklasik % 40 oraninda
artirabilir. Orta dereceli CYP3A inhibitdrleri ile kombinasyonda, ALUNBRIG i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir. ALUNBRIG’in orta dereceli CYP3A inhibitorleri ile es zamanli uygulanmasi
durumunda, hastalar yakindan takip edilmelidir.
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Greyfurt veya greyfurt suyu da brigatinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir ve bu nedenle
kullanimindan kagiilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

CYP2CS8 Inhibitorleri

In vitro calismalar brigatinibin CYP2C8’in bir substrati oldugunu gdstermistir. Saghkli
goniilliilerde; giiclii bir CYP2CS8 inhibitorii olan gemfibrozilin giinde iki defa 600 mg’lik ¢oklu
dozu ile 90 mg’lik tekli brigatinib dozunun es zamanl uygulanmasi, tek basina uygulanan 90
mg’lik brigatinib dozuna gore, brigatinib Cmaks'tn1 % 41, EAAo-sonsuz’u % 12 ve EAA0-120’y1 % 15
oraninda azaltmigtir. Gemfibrozilin brigatinibin farmakokinetigi iizerindeki etkisi klinik olarak
anlamli degildir ve azalmis brigatinib maruziyetinin altta yatan mekanizmasi1 bilinmemektedir.
Giicli CYP2CS inhibitdrleri ile es zamanl kullanim sirasinda doz ayarlamasi gerekli degildir.

P-gp ve BCRP inhibitorleri

Brigatinib, in vitro P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) bir
substratidir. Brigatinibin yiiksek ¢oziiniirlilk ve yiiksek gecirgenlik gosterdigi goz Oniinde
bulunduruldugunda; P-gp ve BCRP inhibisyonunun, brigatinibin sistemik maruziyetinde klinik
olarak anlamli bir degisiklige yol agmasi beklenmemektedir. P-gp ve BCRP inhibitorleri ile es
zamanli kullanim sirasinda ALUNBRIG dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Brigatinib plazma konsantrasyonlarim azaltabilen ajanlar

CYP3A indiikleyicileri

Saglikl goniilliillerde; giiclii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampisinin giinliik 600 mg’lik ¢oklu
dozu ile 180 mg’lik tekli brigatinib dozunun es zamanli uygulanmasi, tek basina uygulanan 180
mg’lik brigatinib dozuna gore, brigatinib Cmaks'n1 % 60, EAAo-sonsuz’ut % 80 (5 kat) ve EAAo-120’yi
% 80 (5 kat) oraninda azaltmistir. Bunlarla sinirli olmamak {izere rifampisin, karbamazepin,
fenitoin, rifabutin, fenobarbital ve St. John’s Wort dahil giicli CYP3A indiikleyicileri ile
ALUNBRIG’in eg zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Orta dereceli CYP3A indiikleyicileri, fizyolojik-bazli bir farmakokinetik modelden elde edilen
simiilasyonlara dayanarak, brigatinib EAA’sini yaklasik % 50 oraninda azaltabilir. Bunlarla sinirh
olmamak iizere efavirenz, modafinil, bosentan, etravirin ve nafsilin dahil olmak {izere orta dereceli
CYP3A indiikleyicileri ile ALUNBRIG’in es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Plazma Kkonsantrasyonlari brigatinib ile degisebilen ajanlar

CYP3A substratlar

Hepatositlerle gerceklestirilen in vitro ¢alismalar brigatinibin CYP3A4 indiikleyicisi oldugunu
gostermistir. CYP3A'ya duyarli substratlarla klinik ilag-ilag etkilesimi ¢aligmalar yiiriitilmemistir.
Brigatinib; biiyikk 6l¢lide CYP3A ile metabolize edilen, es zamanli uygulanan tibbi {iriinlerin
plazma seviyelerini azaltabilir. Bu nedenle, ALUNBRIG’in dar terapotik indekse sahip CYP3A
substratlar1 (6rn: alfentanil, fentanil, kinidin, siklosporin, sirolimus, takrolimus) ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir zira etkinliklerinde azalma olabilir.

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

Taswict substratlar

Brigatinibin P-gp substratlari (6rn. digoksin, dabigatran, kolsisin, pravastatin), BCRP (6rn.
metotreksat, rosuvastatin, siilfasalazin), organik katyon tastyicis1 1 (OCT1), c¢oklu ilag ve toksin
ekstriizyon proteini 1 (MATE1) ve 2K (MATE2K) substratlar1 ile es zamanli uygulanmasi, bu
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substratlarin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. ALUNBRIG dar terapotik indekse sahip
tastyici substratlarla (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/Kadin ve Erkeklerde Dogum kontrolii
(kontrasepsiyon)

ALUNBRIG ile tedavi edilen, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin hamile kalmamalar
ve ALUNBRIG ile tedavi edilen erkeklerin ise tedavi sirasinda ¢ocuk sahibi olmamalari tavsiye
edilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadinlara ALUNBRIG ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben
en az 4 ay boyunca etkili, hormonal olmayan kontrasepsiyon kullanmalar tavsiye edilmelidir.
Ureme potansiyeline sahip kadin partneri olan erkeklere, tedavi sirasinda ve son ALUNBRIG
dozundan sonra en az 3 ay siireyle etkili kontrasepsiyon kullanim1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

ALUNBRIG gebe bir kadina uygulandiginda 6liimciil sonuglar dogurabilir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, {ireme toksisitesini gostermektedir (bkz. bolim 5.3.). ALUNBRIG’in gebe
kadinlardaki kullanimina iligskin klinik veri bulunmamaktadir. Annenin klinik durumu tedavi
gerektirmiyorsa; ALUNBRIG gebelik donemi sirasinda kullanilmamalidir. ALUNBRIG gebelik
sirasinda kullanilirsa veya hasta bu tibbi {iriinii alirken hamile kalirsa; hastaya potansiyel olarak
fetiise zarar verebilecegi bilgisi verilmelidir.

Laktasyon donemi
ALUNBRIG’in anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Mevcut veriler ilacin anne siitiine
gecme potansiyelini hari¢ tutamaz. ALUNBRIG tedavisi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ALUNBRIG’in insan fertilitesi {izerindeki etkilerine iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde 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 ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr bir etkiye sahiptir. Ancak; hastalar
ALUNBRIG’i kullanirken gérme bozuklugu, bas donmesi veya yorgunluk yasayabilecegi icin, arag
veya makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8. lstenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Tavsiye edilen doz rejiminde ALUNBRIG ile tedavi edilen hastalarda raporlanan en yaygin advers
reaksiyonlar (> %25); AST artig1, CPK artis1, hiperglisemi, lipaz artisi, hiperinsiilinemi, diyare,
ALT artig1, amilaz artigi, anemi, mide bulantisi, bitkinlik, hipofosfatemi, lenfosit sayisinda azalma,
oOksiiriik, alkalin fosfataz artisi, dokiintii, APTT artis1, miyalji, bas agrisi, hipertansiyon, akyuvar
sayisinda azalma, dispne ve kusmadir.

Neoplazma progresyonu ile iligkili olaylar disinda; tavsiye edilen doz rejiminde ALUNBRIG ile
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tedavi edilen hastalarda rapor edilen en yaygin ciddi advers reaksiyonlar (> %?2) pndmoni,
pnomonit, dispne ve pireksi olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi:

Asagida tanimlanan veriler {i¢ klinik ¢caligmada tavsiye edilen doz rejiminde Alunbrig’e maruziyeti
yansitmaktadir: Daha once bir ALK-inhibitori ile tedavi gérmemis ileri evre ALK-pozitif KHDAK
hastalarinda bir Faz 3 ¢alisma (ALTA 1L) (N=136), daha 6nce krizotinib tedavisine progresyon
gostermis olup ALUNBRIG’le tedavi edilen ALK-pozitif KHDAK hastalarinda bir faz 2 ¢alisma
(N=110) ve ilerlemis malignansili hastalarda bir faz 1/2 doz eskalasyon/ekspansiyon caligmasi
(N=28). Bu calismalarda, tavsiye edilen doz rejiminde ALUNBRIG kullanan hastalarda medyan
maruziyet siiresi 21.8 ay olmustur.

Rapor edilen advers reaksiyonlar Tablo 3’te sunulmaktadir ve Sistem Organ Sinifina, tavsiye edilen
terime ve goriilme sikligmma gore listelenmistir. Siklik kategorileri: (¢ok yaygm >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 iginde istenmeyen etkiler
azalan siddete gore verilmistir.

Tablo 3: ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarda (N= 274) rapor
edilen advers reaksiyonlar (Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) versiyon 4.03’e gore)

Sistem Organ Sinifi Sikhk Advers reaksiyonlar® Advers reaksiyonlar
Kategorisi Tiim dereceler Derece3 -4
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Pnémoni®®
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

Yaygin Platelet sayisinda azalma APTT artis1
Anemi
Yaygin Noétrofil sayisinda azalma
olmayan
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Hiperglisemi
hastahklar Hiperinsiilinemi®
Hipofosfatemi
Hipomagnezemi
Hiperkalsemi
Hiponatremi
Hipokalemi
Istah azalmasi
Yaygin Hipofosfatemi
Hiperglisemi
Hiponatremi
Hipokalemi
Istah azalmas1
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin: Uykusuzluk
Sinir sistemi hastahklar: Cok yaygin: Bas agrist!

Periferal noropati®
Bas donmesi

Yaygin Hafiza bozuklugu Bas agrisi®
Disguzi Periferal noropati®
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Yaygin Bag donmesi
olmayan
Gorme bozukluklar: Cok yaygin Gorme bozukluguf
Yaygin Gorme bozukluguf
Kardiyak bozukluklar Yaygin Bradikardi® Elektrokardiyogram QT
Elektrokardiyogram QT uzamasi
uzamasl
Tasikardi®
Palpitasyonlar
Yaygin Bradikardi
olmayan
Vaskiiler bozukluklar Cok yaygin Hipertansiyon' Hipertansiyon'
Solunum, gogiis bozukluklari ve Cok yaygin Oksiiriik
mediyastinal hastaliklar Dispnel
Yaygin Pnoémonit Pnomonit*
Dispne
Gastointestinal hastaliklar Cok yaygin Lipaz artis1 Lipaz artist
Diyare
Amilaz artisi
Bulant1
Kusma
Karin agrist!
Konstipasyon
Stomatit™
Yaygin Agiz kurulugu Amilaz artigt
Dispepsi Bulant1
Flatulans Karmn agris!
Diyare
Yaygin Pankreatit Kusma
olmayan Stomatit™
Dispepsi
Pankreatit
Hepatobiliyer bozukluklar Cok yaygin AST artis1
ALT artis1
Alkalin fosfataz artisi
Yaygin Kan laktat dehidrogenaz ALT artis1
artist AST artig1
Hiperbilirubinemi Alkalin fosfataz artigt
Yaygin Hiperbilirubinemi
olmayan
Deri ve deri alti dokusu Cok yaygin Dokiinti®
hastaliklar Prurit°
Yaygin Cilt kurulugu Dokiinti®
Fotosensitivite reaksiyonu Fotosensitivite reaksiyonu
Yaygin Cilt kurulugu
olmayan Prurit®
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu | Cok yaygin Kan CPK artis1 Kan CPK artis1
hastaliklari MiyaljiP
Artralji
Yaygin Gogiis kafesinde agri
Kollar ve bacaklarda agr1
Kas-iskelet sisteminde
katilik
Yaygin Kollar ve bacaklarda agr1
olmayan Gogiis kafesinde agri
MiyaljiP
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: Cok yaygin Kan kreatinin artist
Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin Bitkinlik?
yerine iliskin durumlar Odem®
Pireksi
Yaygin Kardiyak olmayan gogiis Bitkinlik?
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agrisi
Gogiiste rahatsizlik
Agr
Yaygin Pireksi
olmayan Odem*
Kardiyak olmayan gogiis
agrist
Arastirmalar Yaygin Kan kolesterol seviyesinde
artig®
Kilo kaybi
Yaygin Kilo kayb1
olmayan

fKimya ve hematoloji tetkik degisimleri ile ilgili advers reaksiyon terimlerine ait siklik dereceleri, baslangi¢ ¢izgisinden
tetkik degisim siklifina dayanmaktadir.

2Atipik pndmoni, pndmoni, pnémoni, pndmoni aspirasyonu, kriptokok pndémonisi, alt solunum yolu enfeksiyonu, alt
solunum yolu viral enfeksiyonu, akciger enfeksiyonunu igerir.

b5. derece olaylart igerir.

“Derece gegerli degildir.

4Bas agrisini, siniis kaynakli bas agrisini, bas rahatsizligini, migren ve tansiyon kaynakli bas agrisini igerir.

‘Pareztezi, periferik duyusal noropati, disestezi, hiperestezi, hipoestezi, nevralji, periferal noéropati, ndrotoksisite,
periferal motor ndropatisi, polindropati, yanma hissi ve herpetik nevraljiyi igerir.

Gorsel derinlik algisimn de@igmesi, katarakt, kazamlmig renk korliigii, diplopi, glokom, gdz i¢i basincinda artis,
makiiler 6dem, fotofobi, fotopsi, retinal ddem, bulanik gérme, gérme keskinliginin azalmasi, gorme alan1 defekti, gérme
bozuklugu, vitrdz yirtilma, vitroz flatdr, gecici amorozu igerir.

€Bradikardi, siniis bradikardisini igerir.

"Siniis tasikardisi, tasikardi, atriyal tasikardi, kalp atim hizimda artis1 igerir.

iKan basincinda artis, diyastolik hipertansiyon, hipertansiyon, sistolik hipertansiyonu igerir.

Dispne, efor dispnesini igerir.

nterstisyel akciger hastaligini, pnémoniti icerir.

'Abdominal rahatsizlik hissi, abdominal distansiyon, karmn agrisi, karnin alt kisminda agri, karmin iist kisminda agri,
epigastrik rahatsizlig1 igerir.

mAftoz stomatit, stomatit, aftdz iilser, agiz iilserleri, agiz mukozasi kabarmasini igerir.

"Dermatit akneiform, eritem, eksfolyatif dokiintii, dokiintii, eritematoz dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler
dokiintii, papiiler dokiintii, kagintili dokiintii, piistiiler dokiintii, dermatit, alerjik dermatit, kontakt dermatit, jeneralize
eritem, folikiiler dokiintii, tirtiker, ila¢ dokiintiisii ve toksik deri dokiintlistinii igerir.

°Kasinti, alerjik kaginti, jeneralize kaginti, genital bolgede kasinti, vulvovajinal bolgede kasintiy1 igerir.

PKas-iskelet agrisi, miyalji, kas spazmlari, kas gerginligi, kas segirmesi, kas-iskelet rahatsizligini igerir.

9Asteni, yorgunlugu igerir.

‘GOz kapagi odemi, yliz ddemi, periferik 6dem, periorbital ddem, yliz sismesi, jeneralize 6dem, periferik sisme,
anjiyoddem, dudaklarda sisme, periorbital sislik, ciltte sislik, goz kapaginda sismeyi igerir.

*Kan kolesterol seviyesinde artis, hiperkolesterolemiyi igerir.

Secili advers reaksiyonlarin tanim

Pulmoner advers reaksivonlar

ALTA 1L’de; hastalarin % 2.9'unda tedavinin baslangicinda (8 giin i¢inde) herhangi bir Derece
ILD/pndémonit, hastalarm % 2.2’sinde Derece 3-4 ILD/pndmonit goriilmiistiir. Oliimciil
ILD/pnémonit mevcut degildir. ilave olarak, hastalarin % 3.7’sinde pndmonit tedavinin ilerleyen
zamanlarinda goriilmiistiir.

ALTA’da, hastalarin % 6.4'linde tedavinin baslarinda (9 giin i¢inde, medyan baslangic: 2 giin)
ILD/pnémonit, pndmoni ve dispne dahil olmak iizere, herhangi bir derecede pulmoner advers
reaksiyonlar gorlilmistiir; hastalarin % 2.7’sinde Derece 3-4 pulmoner advers reaksiyon ve 1
hastada (% 0.5) dliimciil pndmoni goriilmistiir. Derece 1-2 pulmoner advers reaksiyonlar takiben;
ALUNBRIG ile tedavi kesilmistir ve daha sonra yeniden baslatilmis veya doz azaltilmistir. Ug
olimciil vaka (hipoksi, akut solunum gii¢liigii sendromu ve pnémoni) dahil olmak {izere, erken
pulmoner advers reaksiyonlar hastalarda (N= 137) (Calisma 101)bir doz ylikseltme ¢aligmasinda da
meydana gelmistir. Ilave olarak, ALTA’da hastalarin % 2.3’{inde tedavinin ilerleyen zamanlarinda
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pndmonit goriilmiistiir, 2 hastada Derece 3 pnomonit goriilmiistiir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4.).

Yash hastalar
Erken pulmoner advers reaksiyon, 65 yas alt1 hastalarin %3.1’inde, 65 yas ve lizeri hastalarin ise
%10.1’inde rapor edilmistir.

Hipertansiyon
ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin % 30’unda hipertansiyon bildirilmistir

olup; bu hastalarin % 11°1 Derece 3 hipertansiyona sahiptir. 180 mg rejiminde % 1.5 oraninda
hipertansiyon i¢in doz azaltilmasi gergeklestirilmistir. Tiim hastalarda ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinci zamanla artmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4.).

Bradikardi
ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin % 8.4’linde bradikardi rapor edilmistir.

180 mg tedavi rejiminde hastalarin % 8.4’tinde dakikada 50 kalp atim hizindan az kalp atim hiz
rapor edilmistir (bkz. bolim 4.2. ve 4.4.).

Gérme bozuklugu

ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin % 14’tinde gérme bozuklugu advers
reaksiyonlar1 rapor edilmis olup; bunlardan 3 tanesi, makiiler 6dem ve katarakt dahil olmak iizere
Derece 3 advers reaksiyon (% 1.1) olarak rapor edilmistir.

180 mg rejiminde iki hastada (% 0.7) gorme bozuklugu i¢in doz azaltilmasi gergeklestirilmistir
(bkz. boliim 4.2 ve 4.4.).

Periferal néropati

180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin % 20’sinde periferal néropati advers reaksiyonlari rapor
edilmistir. Hastalarin % 33’linde tiim periferal néropati advers reaksiyonlar1 ortadan kalkmistir.
Periferal néropati advers reaksiyonlarinin medyan siiresi 6.6 ay ve maksimum siire 28.9 aydir.

Kreatin fosfokinaz (CPK) artist

ALTA 1L ve ALTA’da, ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin % 64’tinde CPK
artis1 rapor edilmistir. Derece 3-4 CPK artis1 insidanst % 18 olmustur. CPK artisinin baslangicina
kadar gecen medyan siire 28 giin olmustur.

180 mg rejiminde hastalarin % 10’unda CPK artis1 ig¢in doz azaltilmasi gerceklestirilmistir (bkz.
boliim 4.2. ve 4.4.).

Pankreatik enzimlerin artisi

ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 47 ve % 54’iinde amilaz ve
lipaz artislari rapor edilmistir. Derece 3 ve 4 artiglart i¢in amilaz ve lipaz insidansi sirasiyla % 7.7
ve % 15 olmustur. Amilaz ve lipaz artisinin baglangicina kadar gecen medyan siire sirasiyla 17 giin
ve 29 giin olmustur.

180 mg rejiminde hastalarin sirasiyla % 4.7 ve % 2.9’unda lipaz ve amilaz artis1 i¢in doz azaltilmasi
gerceklestirilmistir (bkz. boliim 4.2. ve 4.4.).

Hepatik enzimlerin artisi

ALUNBRIG ile 180 mg rejiminde tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 49 ve % 68’inde ALT ve
AST artiglar1 rapor edilmistir. Derece 3 ve 4 artiglar igin, insidanslar ALT ve AST igin sirasiyla %
4.7 ve % 3.6 olmustur.
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180 mg rejiminde hastalarin sirasiyla % 0.7 ve % 1.1’inde ALT ve AST artis1 i¢in doz azaltilmasi
gergeklestirilmistir (bkz. boliim 4.2. ve 4.4.).

Hiperglisemi
Hastalarin % 61’inde hiperglisemi goriilmiistiir. Hastalarin % 6.6’sinda Derece 3 hiperglisemi
meydana gelmistir.

Higbir hastada hiperglisemi nedeniyle doz azaltilmas1 gerceklestirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6énem 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 asimi ve tedavisi

ALUNBRIG’in doz asimma iligkin spesifik herhangi bir antidot mevcut degildir. Doz agimi
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

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

Etki mekanizmasi

Brigatinib, insiilin-benzeri biiylime faktorii 1 reseptorii (IGF-1R) ve ALK’y1, c-ros onkogen
I1(ROS1), hedefleyen bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Brigatinib, in vitro ve in vivo tayinlerde
ALK’nin otofosforilasyonunu ve asagi yonli sinyal proteini STAT3’lin ALK aracili
fosforilasyonunu inhibe etmistir.

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

Brigatinib; G1202R ve L1196M dahil, ALK inhibitorlerine direng ile iligkilendirilen EML4-
ALK’nim mutant formlarini eksprese eden hiicrelerin canliligin in vitro ve in vivoda inhibe etmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Calisma 101°de, ilerlemis malignansili 123 hastada 30 mg ila 240 mg’lik giinliik brigatinib dozu ile
ALUNBRIG’in QT araligii uzatma potansiyeli degerlendirilmistir. Baslangi¢ 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
olmadigini 6ne slirmiistiir.
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Kilinik etkililik ve giivenlilik

ALTA IL

ALUNBRIG’in giivenliligi ve etkililigi; daha 6nceden ALK-hedefli bir tedavi almamis ve ilerlemis
ALK-pozitif KHDAK’l1 275 yetiskin hastada gergeklestirilen randomize (1:1), agik etiketli, ¢cok
merkezli bir calismada (ALTA 1L) degerlendirilmistir.

Uygunluk kriterleri; lokal bir bakim standardi testine dayali olarak belgelenen bir ALK
diizenlemesine sahip ve ECOG performans skoru 0-2 olan hastalarin dahil edilmesine izin vermistir.
Hastalarin lokal olarak ilerlemis veya metastatik ortamda dnceden 1 taneye kadar kemoterapi rejimi
almasina izin vermistir. Leptomeningeal metastazlar da dahil olmak {izere tedavi edilmis veya
tedavi edilmemis merkezi sinir sistemi (CNS) metastazlar1 olan norolojik olarak stabil hastalar
uygundur. Pulmoner interstisyel hastaligi, ilaca bagli pndmonit veya radyasyon pnomoniti dykiisii
olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Hastalar; giinde bir kez 90 mg’lik dozda 7 giinliik bir tedavi sonrasi giinde bir kez 180 mg (N=137)
ALUNBRIG veya oral olarak giinde iki defa krizotinib 250 mg (N= 138) almak tizere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Randomizasyon beyin metastazi (var, yok) ve lokal olarak ilerlemis veya
metastatik hastalik icin 6nceden kemoterapi kullanimi (evet, hayir) ile katmanlara ayrilmistir.

Majér sonu¢ o&lgiimii, Cift Koér Hakemli Bagmmsiz Inceleme Komitesi (BIRC) tarafindan
degerlendirilen Solid Tiimorlerdeki Yanit Degerlendirme Kriteri'ne (RECIST vl.1) gore
progresyonsuz sagkalim (PFS) olmustur.

BIRC tarafindan degerlendirilen ilave sonug¢ dlctimleri, dogrulanmis objektif yanit oranin1 (ORR),
yanit siiresini (DOR), yanit verilene kadar gegen siireyi, hastalik kontrol oranini (DCR),
intrakraniyal ORR’yi, intrakraniyal PFS’yi ve intrakraniyal DOR’u igermistir. Arastirmaci
tarafindan degerlendirilen sonuglar arasinda PFS ve genel sagkalim yer almistir.

ALTA 1L’deki temel demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri su sekildedir: medyan yas 59 (%
32’si 65 yas ve lizeri olmak iizere 27 —89 arasi), % 59 beyaz 1irk ve % 39 Asyali, % 55 kadin, % 39
ECOG PS 0 ve % 56 ECOG PS 1, % 58 hig sigara kullanmamis, % 93 hastalik evresi IV, % 96
adenokarsinoma histolojisine sahip, % 30 baslangicta CNS metastazina sahip, % 14 daha 6nce
beyin i¢in radyoterapi almis ve % 27 daha once kemoterapi almus. Ekstratorasik metastaz
bolgelerine beyin (hastalarin % 30°u), kemik (hastalarin % 31°1) ve karaciger (hastalarin % 20’si)
dahildir. Medyan bagil doz yogunlugu ALUNBRIG i¢in %97, krizotinib iginse %99 idi.

ALUNBRIG kolunda 11 aylik medyan takip siiresinde gergeklestirilen primer analizde; ALTA 1L
calismasi, BIRC tarafindan PFS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gosteren primer
sonlanma noktasini karsilamistir. ALUNBRIG kolunda 24.9 aylik medyan takip siiresinde
gerceklestirilen protokol tanimli etkililik analizi, bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin temelini
olusturmustur (Tablo 4 ve Sekil 1).
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Tablo 4: ALTA 1L’deki Etkililik Sonuclar1 (ITT Popiilasyonu)

Etkililik Parametreleri ALUNBRIG Krizotinib
N=137 N=138
Medyan takip siiresi (ay) 249 15.2
(aralik: 0 — 34.1) (aralik: 0.1 — 36)
Primer etkililik parametreleri
PFS (BIRC)
Olaylari olan hasta sayisi, n (%) 63 (% 46) 87 (% 63)
Progresif hastalik, n (%) 56 (% 40.9) 82 (% 59.4)°
Oliim, n (%) 7(%5.1) 5(%3.6)
Medyan (ay) (% 95 CI) 24 (18.5,NE) 11(9.2,12.9)
Tehlike orani (% 95 CI) 0.49 (0.35, 0.68)
Log-sira p-degeri® <0.0001

Sekonder etkililik parametreleri
Dogrulanmis Objektif Yanit Oram (BIRC)

Yanitlayicilar, n (%) 101 (% 73.7) 85 (% 61.6)
(% 95 CI) (65.5, 80.9) (52.9, 69.7)
p-degeri®! 0.0342
Tam yanit, % % 14.6 % 8.7
Kismi yanit, % % 59.1 % 52.9
Dogrulanmis Yanit Siiresi (BIRC)
Medyan (ay) (% 95 CI) | NE (19.4, NE) 13.8 (9.3, 20.8)
Genel Sagkalim
Olay sayist, n (%) 33 (24.1) 37 (26.8)
Medyan (ay) (% 95 CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Tehlike oran1 (% 95 CI) 0.92 (0.57, 1.47)
Log-sira p-degeri‘ 0.7710

BIRC= Cift Kér Hakemli Bagimsiz Inceleme Komitesi; NE= Tahmin edilebilir degildir; CI= Giiven aralig1

*Beynine palyatif radyoterapi alan 2 hasta dahildir

Beynine palyatif radyoterapi alan 8 hasta dahildir

‘Baslangicta iCNS metastazlarinin varligi ve sirasiyla log-rank testi ve Cochran Mantel-Haenszel testi igin lokal olarak
ilerlemis veya metastatik hastalik i¢in 6nceki kemoterapi ile katmanlara ayrilmistir.

dCochran Mantel-Haenszel testinden

Sekil 1: ALTA 1L’de BIRC Tarafindan Progresyonsuz Sagkalimin Kaplan-Meier
Cizimi
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Brigatinib 137 114 97 89 84 81 75 66 39 18 3
Crizotinib 138 116 80 68 49 41 37 36 17 8 2 1
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Baslangicta herhangi bir beyin metastazi olan hastalarda ve 6lgiilebilir beyin metastazlari (en uzun
cap > 10 mm) olan hastalarda RECIST v1.1’e gore intrakraniyal etkililigim BIRC degerlendirmesi

Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: ALTA 1L’deki Hastalarda BIRC-Degerlendirmeli intrakraniyal Etkililik
Baslangicta Olciilebilir Beyin Metastazlari Olan Hastalar
Etkililik Parametreleri ALUNBRIG Krizotinib
N=18 N=23
Dogrulanmis intrakraniyal Objektif Yamt Oram
Yanitlayan, n (%) 14 (% 77.8) 6 (% 26.1)
(% 95 CI) (52.4,93.6) (10.2,48.4)
p-degeri®® 0.0014
Tam yanit %’si % 27.8 0
Kismi yanit %’si % 50 % 26.1
Dogrulanmis intrakraniyal Yamt Siiresi®
Medyan (ay) (% 95 CI) NE (5.7, NE) | 9.2(3.9,9.2)

Baslangicta Herhangi bir Beyin Metastazi Olan Hastalar

ALUNBRIG ALUNBRIG
N=47 N=49
Dogrulanmis intrakraniyal Objektif Yamt Oram
Yanitlayan, n (%) 31 (% 66) 8 (% 16.3)
(% 95 CI) (50.7, 79.1) (7.32,29.7)
p-degeri®® <0.0001
Tam yanit (%) % 44.7 % 4.1
Kismi yanit (%) %213 % 12.2
Dogrulanmis intrakraniyal Yamt Siiresi®
Medyan (ay) (% 95 CI) | 24 (16.9,NE) 9.2 (3.9,NE)

inkraniyal PFS®

Olaylar1 olan hasta sayisi, n (%) 21 (% 44.7) 32 (% 65.3)
Progresif hastalik, n (%) 21 (% 44.7) 29 (%59.2)f

Oliim, n (%) 0 3(%6.1)
Medyan (ay) (% 95 CI) 24 (13, NE) 5.6 (3.7,7.5)

Tehlike orani (% 95 CI)
Log-sira p-degeri®

CI= Giiven aralig1; NE= Tahmin edilebilir degildir.
2Lokal olarak ilerlemis veya metastatik hastalik i¢cin dnceden kemoterapi varligi ile sirasiyla log-rank testi ve Cochran
Mantel-Haenszel testi ile katmanlara ayrilmistir.
®Cochran Mantel-Haenszel testinden
°[lk dogrulanmis intrakraniyal yanit tarihinden intrakraniyal hastalik progresyonuna (yeni intrakraniyal lezyonlar, en alt
noktadan itibaren > % 20 intrakraniyal hedef lezyon ¢ap1 biiyiimesi veya hedef olmayan intrakraniyal lezyonlarin kesin
progresyonu) veya 0liim veya sansiirleme tarihine kadar dlgiilmiistiir.
dRandomizasyon tarihinden intrakraniyal hastalik progresyonuna (yeni intrakraniyal lezyonlar, en alt noktadan itibaren
> % 20 intrakraniyal hedef lezyon ¢ap1 biiylimesi veya hedef olmayan intrakraniyal lezyonlarin kesin progresyonu) veya
6liim veya sansiirleme tarihine kadar dl¢ilmiistiir.
“Beynine palyatif radyoterapi alan 1 hasta dahildir
Beynine palyatif radyoterapi alan 2 hasta dahildir

0.31(0.17, 0.56)
<0.0001

ALTA

ALUNBRIG’in giivenliligi ve etkililigi; krizotinib tedavisine progresyon gosteren, lokal olarak
ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif KHDAK’l1 222 yetigkin hastada gerceklestirilen randomize
(1:1), acik etiketli, ok merkezli bir ¢calismada (ALTA) degerlendirilmistir.

Uygunluk kriterleri; valide edilmis bir teste dayali olarak belgelenen bir ALK diizenlemesine sahip
oncesinde kemoterapi almis, ECOG Performans Durumu 0-2 olan ve hastalarin dahil edilmesine
izin vermistir. Ilave olarak, merkezi sinir sistemi (CNS) metastaz1 olan hastalar, ndrolojik olarak
stabil olmalar1 ve kortikosteroid dozunda artis gerektirmedikleri siirece, dahil edilmistir. Pulmoner
interstiyal hastalik veya ilag ile iligkili pndmoni ge¢misi olan hastalar hari¢ tutulmustur. Pulmoner
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interstisyel hastalig1 veya ilaca bagli pndmonit Sykiisii olan hastalar ¢aligma dig1 birakilmaigtir.

Hastalar; giinde bir kez 90 mg (90 mg’lik rejim, N=112) veya giinde bir kez 90 mg’lik dozda 7
giinliik bir tedavi sonras1 giinde bir kez 180 mg (180 mg’lik rejim, N=110) ALUNBRIG almak
iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Medyan takip siiresi 22.9 ay olmustur. Randomizasyon
beyin metastaz1 (var, yok) ve krizotinib tedavisine en iyi cevap (tam veya kismi yamt, diger
herhangi bir yanit/bilinmeyen) ile katmanlara ayrilmistir.

Major sonuc¢ Olglimii, arastirmaci tarafindan degerlendirilen Solid Tiimorlerdeki Yanit
Degerlendirme Kriteri’ne (RECIST v1.1) gére objektif yanit oranmi (ORR) dogrulamistir. ilave
sonuc¢ Olciimleri; Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilen dogrulanmis
ORR’yi, yanit verilene kadar gecen siireyi; progresyonsuz sagkalimi (PFS); yanit siiresini (DOR);
genel sagkalimi ve IRC tarafindan degerlendirilen intrakraniyal ORR, intrakraniyal DOR’yi
igermistir.

ALTA’daki temel demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri su sekildedir: medyan yas 54 (%
23’1 65 yas ve lizeri olmak tizere 18 —82 arasi), % 67 beyaz itk ve % 31 Asyal1, % 57 kadin, % 36
ECOG PS 0 ve % 57 ECOG PS 1, % 7 ECOG PS2, % 60 hig¢ sigara kullanmamis, % 35 daha evvel
sigara kullanmig, %5 mevcut durumda sigara igen, % 98 Evre 1V, % 97 adenokarsinom ve % 74
daha dnce kemoterapi almis. Ekstratorasik metastazlarin en yaygin oldugu bolgelere % 69 beyin (%
62’si daha once beynine radyasyon almis), % 39 kemik ve % 26 karaciger dahildir.

ALTA analizinden elde edilen etkililik sonuglari Tablo 6’da 0Ozetlenmektedir ve arastirmaci
tarafindan degerlendirilen PFS icin Kaplan-Meier (KM) egrisi Sekil 2’de gdsterilmektedir.

Tablo 6: ALTA’daki Etkililik Sonuglar1 (ITT Popiilasyonu)

Etkililik Arastirmaci Degerlendirmesi IRC Degerlendirmesi
parametreleri 90 mg’hik rejim* 180 mg’hk rejim?* 90 mg’hik rejim* 180 mg’lik rejim®
N=112 N=110 N=112 N=110
Objektif yanit oram
(%) % 46 % 56 % 51 % 56
Ccr (35,57) (45,67) (41,61 (47, 66)
Yanit siiresi®
Medyan (ay) | 1.8 [ 1.9 | 1.8 [ 1.9
Yanit siiresi
Medyan (ay) 12.0 13.8 16.4 15.7
% 95 giiven aralig (9.2,17.7) (10.2, 19.3) (74,249 (12.8,21.8)
Progresyonsuz sagkalim
Medyan (ay) 9.2 15.6 9.2 16.7
% 95 giiven aralig (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 aylik sagkalim | % 70.3 % 80.1 NA NA
olasilig1 (%)

CI= Giiven araligi; NE = tahmin edilebilir degildir; NA= Uygulanamaz

*Gilinde bir kez 90 mg’lik rejim

7 glin 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.

Sekil 2: Arastirmacimin Degerlendirdigi Sistemik Progresyonsuz Sagkalim: Tedavi Kolu
ile ITT Popiilasyonu (ALTA)
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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.

*90 mg giinliik tedavi rejimi

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

ALTA’da baglangictaki Olciilebilir beyin metastazlari (en uzun ¢ap >10 mm) olan hastalardaki
intrakraniyal ORR ve intrakraniyal yamit siiresinin IRC degerlendirmeleri Tablo 7°de
0zetlenmektedir.

Tablo 7: Baslangicta Olciilebilir Beyin Metastaz1 olan Hastalardaki Intrakraniyal
Etkililik
IRC ile degerlendirilen etkililik Baslangictaki Olgciilebilir Beyin Metastazina Sahip Hastalar
parametresi 90 mg’hik rejim* 180 mg’lik rejim?
(N=26) (N=18)
Intrakraniyal objektif yanit oram
(%) % 50 % 67
%095 giiven aralig1 (30, 70) (41, 87)
Intrakraniyal hastahk kontrol oram
(%) % 85 % 83
%95 giiven aralig1 (65, 96) (59, 96)
Intrakraniyal yanit siirekliligi®
Medyan (ay) 9.4 16.6
%95 giiven aralig1 (3.7,24.9) (3.7, NE)

%CI = Giliven aralif1; NE = tahmin edilebilir degildir

*Giinde bir kez 90 mg’lik rejim

7 gilin boyunca 90 mg/giinliik tedaviyi takiben gilinde bir kez 180 mg

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

Baslangicta beyin metastazi olan hastalarda, intrakraniyal hastalik kontrol oran1 90 mg kolunda (N=
81) % 77.8 (% 95 CI: 67.2 — 86.3) ve 180 mg kolunda (N= 74) % 85.1 (% 95 CI: 75-92.3) olmustur.

Calisma 101

Ayri bir doz bulma ¢alismasinda, ALK-pozitif KHDAK’1 olan ve krizotinibde progresyon gdsteren
25 hastaya giinde bir defa 90 mg’lik dozda 7 giinliikk bir tedavi sonrasi giinde 1 defa 180 mg
ALUNBRIG uygulanmistir. Bu hastalarin 19°u arastirmaci degerlendirmesi ile dogrulanmis objektif
bir yanit gostermistir (% 76; % 95 CI: 55, 91) ve yanit veren 19 hasta arasinda yanitin KM tahmini
medyan siiresi 26.1 ay (% 91 CI: 7.9, 26.1) olmustur. KM medyan PFS 16.3 aydir (% 95 CI: 9.2,
NE) ve 12 aylik genel sagkalim olasiligi % 84.0 (% 95 CI: 62.8, 93.7) olmustur.
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, akciger karsinomasinda (kiiciik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 karsinoma)
pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda ALUNBRIG ile gerceklestirilen ¢alismalarin
sonuglarmi sunma yiikiimliliiglinden muaf tutmustur (pediyatrik kullanima iliskin bilgi i¢in boliim
4.2’ye bakimiz).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Calisma 101°de, hastalara brigatinibin tekli oral doz (30 — 240 mg) uygulamasimi takiben pik
konsantrasyonu i¢in medyan siire (Tmaks), dozlama sonrasi 1-4 saat araliginda degismistir. Tekli bir
dozdan sonra ve kararli durumda, sistemik maruziyet 60 mg — 240 mg/giin doz aralig1 boyunca doz
orantisaldir. Tekrarli dozlama sonrasinda makul bir akiimiilasyon gézlenmistir (geometrik ortalama
akiimiilasyon orani: 1.9 — 2.4). 90 mg ve 180 mg’lik giinliik dozlarda brigatinibin geometrik
ortalama kararli durum Cmaks’1 sirastyla 552 ve 1452 ng/mL’dir ve ilgili EAAo-; sirasiyla 8,165 ve
20,276 h.ng/mL’dir. Brigatinib P-gp ve BCRP tasiyic1 proteinlerinin bir substratidir.

Yiiksek-yaglh 6glin sonrast brigatinib uygulanan saglikli goniilliilerde; bir gece boyunca aglik
sonrast Cmaks ve EAA ile karsilastirildiginda; EAA {izerinde bir etkisi olmaksizin brigatinib Cmaks’1
% 13’e indirgenmistir. Brigatinib yemeklerle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
Brigatinib insan plazma proteinlerine orta derecede (% 91) baglanmistir ve baglanma

konsantrasyona bagli degildir. Kan-plazma konsantrasyonu orani 0.69’dur. Hastalara giinde bir defa
180 mg brigatinib uygulanmasini takiben; kararli durumda brigatinib dagiliminin goriiniir geometrik
hacim ortalamasi (VzF) 307 L olmustur ve bu durum dokulara orta derecede bir dagilim oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:
In vitro ¢alismalar; 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 uygulanmasim takiben;
N-demetilasyon ve sistein konjugasyonu iki major metabolik klerens yolu olmustur. Kombine
edilmis idrar ve diskida, radyoaktif dozun % 48, % 27 ve % 9.1°1 sirasiyla degismemis brigatinib,
N-desmetik brigatinib (AP26123) ve brigatinib sistein konjugati olarak atilmistir. Degismemis
brigatinib, AP26123 (% 3.5) ile birlikte dolasimdaki major radyoaktif bilesenlerdir (% 92), ayrica
primer metabolit in vifroda da gozlenmistir. Hastalarda; kararli durumda, AP26123’{in plazma
EAA’s1 brigatinib maruziyetinin % 10’undan az olmustur. In vitro kinaz ve hiicresel tayinlerde,
AP26123 metaboliti brigatinibden yaklagik 3-kat daha diisiik bir potens ile ALK’y1 inhibe etmistir.

Eliminasyon:
Gilinde bir defa 180 mg brigatinib verilen hastalarda; kararli durumda brigatinibin goriiniir

geometrik ortalama oral klerensi (CL/F), 8.9 L/saat ve medyan plazma eliminasyon yarilanma
sliresi 24 saattir.

Brigatinibin primer atilim yolu disk1 yoluyladir. 6 saglikli erkek géniilliiye ['*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 sirasiyla % 41 ve %
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86’s1n1 temsil etmistir, geri kalan kisim metabolitler olmustur.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

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

Bobrek yetmezligi:

Brigatinib farmakokinetigi; popiilasyon farmakokinetik analizleri esas alindiginda, normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalar ve hafif — orta dereceli bobrek yetmezligi (eGFR > 30 mL/dk) olan
hastalarda benzerdir. Bir farmakokinetik c¢alismada; normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalar
(eGFR > 90 mL/dk, N=8) ile karsilastirildiginda, siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk,
N=6) olan hastalarda baglanmamis EA Ao¢-sonsuz % 94 daha yiiksek olmustur (bkz. boliim 4.2.).

Irk ve cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri; ik veya cinsiyetin brigatinib farmakokinetikleri iizerinde

herhangi bir etkisi olmadigini1 géstermistir.

Yas, viicut agirhigi ve albiimin konsantrasyonlart:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri; viicut agirligi, yas ve albiimin konsantrasyonunun brigatinib
farmakokinetikleri {izerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini1 gostermistir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Brigatinib ile gerceklestirilen giivenlilik farmakoloji calismalarinda pulmoner etkiler (solunum
hizinda degisim; insan Cmax’tmin 1-2 kat1), kardiyovaskiiler etkiler (kalp atim hizinda ve kan
basincinda degisim; insan Cmax’inin 0.5 kat1) ve renal etkiler (renal fonksiyonda azalma; insan
Cmax’1min 1-2.5 kat1) i¢in potansiyel tespit edilmis; ancak QT uzamasi veya ndrofonksiyonal etki
potansiyeli goriilmemistir.

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 doniisiimliidiir; ancak, gozler ve testislerdeki etkiler iyilesmenin
olmamas1 nedeniyle belirgin istisnalardir. Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, maymunlarda insan
EAA’siin 0.2 kat1 ve iizerinde akciger degisimleri (kopiiksii alveolar makrofajlar) goriilmiistiir;
ancak bunlar minimal diizeyde olup normal maymunlarda arka plan bulgular1 olarak rapor
edilenlere benzer 6zellik gostermistir ve bu maymunlarda solunum rahatsizligina dair herhangi bir
klinik kanit bulunmamuistir.

Brigatinib ile karsinojenisite caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

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

Brigatinib erkek fertilitesini bozabilir. Tekrarli-doz hayvan calismalarinda testikiiler toksisite
gbzlenmistir. Sicanlardaki bulgular; diisiik agirlikli testisler, seminal vezikiiller ve prostat bezini ve
testikiiler tiibiiler dejenerasyonu igermektedir; bu etkiler, iyilesme donemi boyunca geri doniisiimlii
olmamistir. Maymunlardaki bulgular; mikroskobik hipospermatogenez bulgusu ile birlikte
testislerin boyutunda kii¢iilmeyi icermektedir; bu etkiler, iyilesme dénemi boyunca geri doniistimlii
olmustur. Genel olarak; sigan ve maymunlarda erkek {ireme organlari iizerindeki bu etkiler, giinde
bir kez 180 mg’lik doz alan hastalarda gozlenen EAA degerinin 0.2 kat1 ve {izeri maruziyetlerde
meydana gelmistir. Sican ve maymunlardaki genel toksikoloji caligmalarinda disi lireme organlar
tizerinde belirgin bir advers etki gozlenmemistir.

Organogenez sirasinda gebe sicanlara giinliik brigatinib dozlarinin verildigi bir embryo-fotal
gelisim caligmasinda; giinde bir kez 180 mg dozda insan maruziyetindeki EEA degerinin yaklagik
0.7 kat1 gibi disiik dozlarda doza bagli iskelet anormallikleri gdzlenmistir. Bulgular arasinda
embriyo-letalite, fotal gelisimde yavaglama 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 II Beyaz)
Talk

Polietilen glikol (Makrogol)

Polivinil alkol

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

7 adet 90 mg tablet ve 21 adet 180 mg tablet, 1s1l yapismali kagit lamine folyo kaplamali seffaf
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termoform poli-kloro-tri-fluoro-etilen (PCTFE) blister ambalajda kullanma talimati ile birlikte
karton kutuda takdim edilir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ila¢ Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi

Esentepe Mahallesi, Bahar Sk. No: 13/24
Sisli/Istanbul

Tel: +90 212 401 82 00

Faks: +90 212 401 83 99

E-posta: tr.info@takeda.com

8. RUHSAT NUMARASI
2019/348
9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.07.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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