1. NAZEV PRIPRAVKU
Alunbrig 30 mg potahované tablety

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Alunbrig 180 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Alunbrig 30 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 90 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 168 mg monohydratu laktozy.

Alunbrig 180 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje brigatinibum 180 mg.

Pomocnd latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 336 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Alunbrig 30 mg potahované tablety

Kulata bila az téméft bila potahovana tableta o primeéru ptiblizn€¢ 7 mm s vyrazenym ,,U3“ na jedné
stran¢ a hladka na druhé¢ strané.

Alunbrig 90 mg potahované tablety
Ovalna bila az témér bila potahovana tableta o délce priblizné 15 mm s vyrazenym ,,U7“ na jedné
stran¢ a hladka na druhé¢ strané.

Alunbrig 180 mg potahované tablety
Ovalna bila az témér bila potahovana tableta o délce priblizné 19 mm s vyrazenym ,,U13* na jedné
stran¢ a hladka na druhé¢ strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Alunbrig je indikovéan jako monoterapie k 1é€b€ dospélych pacientl s pokrocilym

nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK),
ktefi diive nebyli 1éCeni inhibitorem ALK.



Ptipravek Alunbrig je indikovan jako monoterapie k 1é€b€ dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC
pozitivnim na ALK, kteti byli diive 1é¢eni krizotinibem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Alunbrig ma byt zahajena a vedena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s
podavanim protinadorovych lécivych piipravkd.

Pozitivitu NSCLC na ALK je tfeba stanovit pfed zahdjenim 1écby pripravkem Alunbrig. Pro vybér
pacienti s ALK pozitivnhim nemalobunéénym karcinomem plic je nezbytna validovana metoda
vySetieni ALK (viz bod 5.1). Hodnoceni ALK pozitivity NSCLC maji provadét laboratofe s
prokazanou zkuSenosti v pouzivani specifické technologie.

Davkovani

Doporucena pocatecni davka ptipravku Alunbrig je 90 mg jednou denné¢ po dobu prvnich 7 dni a poté
180 mg jednou denné.

Je-li 1écba pripravkem Alunbrig pferusena na dobu 14 dni nebo delsi z jinych divodi, nez jsou
nezadouci ucinky, je tieba v 1€cbé pokracovat davkou 90 mg jednou denné po dobu 7 dni a poté davku
zvysit na hodnotu, kterad byla tolerovana pted prerusenim.

Je-li n€kterd davka vynechana nebo dojde-li po uziti davky ke zvraceni, nesmi se podat dodatecna
davka a pfisti davku je tfeba uzit v obvyklou dobu.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prospéch.

’

Upravy davky

Na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti muze byt nezbytné prerusit davkovani a/nebo
snizit davky.
Snizeni davky ptipravku Alunbrig je shrnuto v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené sniZovani davky pripravku Alunbrig

Davka Urovné snizovani davky
Prvni Druha Treti
90 mg jednou denné snizit na 60 mg jednou | trvale vysadit neuplatiiuje se
(prvnich 7 dni) denné
180 mg jednou denn¢ | snizit na 120 mg snizit na 90 mg jednou | snizit na 60 mg jednou
jednou denné denné denné

Pokud pacient nesnasi davku 60 mg jednou denné, je tieba ptipravek Alunbrig trvale vysadit.

Doporuceni tykajici se Gprav davky ptipravku Alunbrig pti 1écbé nezadoucich ucinki jsou shrnuta
v tabulce 2.



Tabulka 2: Doporucené upravy davky pii

ravku Alunbrig pri neZadoucich ucincich

Nezadouci
ucinek

Zavaznost*

Uprava davky

Intersticialni
plicni
onemocneéni
(ILD),
pneumonitida

Stupen 1

e  Pokud se nezadouci ucinek vyskytne béhem
prvnich 7 dni 1écby, je tieba podavani pripravku
Alunbrig pterusit do obnoveni vychoziho stavu
a pak pokracovat ve stejné davce a nezvysovat ji
na 180 mg jednou denné.

e  Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne po
prvnich 7 dnech 1éCby, je tieba podavani
pripravku Alunbrig pferusit do obnoveni
vychoziho stavu a pak pokracovat ve stejné
davce.

e Jestlize dojde k recidivé ILD/pneumonitidy, je
nutno Alunbrig trvale vysadit.

Stupeti 2

e Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne béhem
prvnich 7 dni 1é¢by, je tfeba podavani ptipravku
Alunbrig pterusit do obnoveni vychoziho stavu
a pak pokracovat na urovni nejblizsi nizsi davky
podle tabulky 1 a davku nezvySovat na 180 mg
jednou denné.

e  Pokud se ILD/pneumonitida vyskytne po
prvnich 7 dnech 1é¢by, je tfeba podéavani
pripravku Alunbrig pierusit do obnoveni
vychoziho stavu. V podavani ptipravku
Alunbrig je tfeba pokraCovat na urovni nejblizsi
niz§i davky podle tabulky 1.

e Jestlize dojde k recidivé ILD/pneumonitidy, je
nutno Alunbrig trvale vysadit.

Stupen 3 nebo 4

e Piipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.

Hypertenze

Hypertenze stupné 3
(SBP > 160 mmHg nebo
DBP > 100 mmHg,
indikovana 1ékatska
intervence, vice nez
jeden antihypertenzni
1é¢ivy pripravek nebo
indikovana intenzivné;jsi
1é¢ba nez dosud)

e Podavani pfipravku Alunbrig je tieba prerusit do
zlepSeni hypertenze na stupeni < 1
(SBP < 140 mmHg a DBP < 90 mmHg) a pak
pokracovat ve stejné davce.

eV ptipadé recidivy hypertenze stupné 3 je tieba
podavani piipravku Alunbrig prerusit do zlepSeni
hypertenze na stupefi < 1 a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1 nebo
trvale vysadit.

Hypertenze stupné 4
(zivot ohrozujici

nasledky, indikovana
naléhava intervence)

e  Podévani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zlepseni hypertenze na stupen < 1
(SBP < 140 mmHg a DBP < 90 mmHg) a pak
pokracovat na irovni nejblizsi nizsi davky podle
tabulky 1 nebo trvale vysadit.

eV ptipadé recidivy hypertenze stupné 4 je nutno
Alunbrig trvale vysadit.




Nezadouci ZavaZnost* Uprava davky

ucinek

Bradykardie Symptomaticka e  Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
(tepova bradykardie zlepSeni na asymptomatickou bradykardii nebo

frekvence méné
nez 60/min )

do dosazeni klidové srde¢ni frekvence
60/min nebo vyssi.

e Jestlize je zjisténo a ukonceno soubézné
podavéni 1écivého pripravku, o kterém je
znamo, ze zpusobuje bradykardii, nebo je davka
tohoto pripravku upravena, po zlepSeni na
asymptomatickou bradykardii nebo po dosazeni
klidové srde¢ni frekvence 60/min nebo vyssi je
tteba v podavani piipravku Alunbrig pokracovat
ve stejné davce.

e Jestlize neni zjisténo soubézné podavani
1é¢ivého pripravku, o kterém je znamo, zZe
zpusobuje bradykardii, nebo jestlize 1é¢ba timto
1éCivym piipravkem neni ukoncena nebo neni
upravena jeho davka, po zlepSeni na
asymptomatickou bradykardii nebo po dosazeni
klidové srde¢ni frekvence 60/min nebo vyssi je
tteba v podavani ptipravku Alunbrig pokracovat
na urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

Bradykardie se zivot
ohrozujicimi nasledky,
indikovana naléhava
intervence

o Jestlize je zjisténo a ukonceno soubézné
podavani l1écivého pripravku, ktery prispiva k
bradykardii, nebo je davka tohoto ptipravku
upravena, po zlepSeni na asymptomatickou
bradykardii nebo po dosazeni klidové srdecni
frekvence 60/min nebo vyssi je tfeba v podavani
pripravku Alunbrig pokracovat na irovni
nejblizsi niz$i davky podle tabulky 1, s Castym
sledovanim dle klinické indikace.

e Jestlize neni zjistén zadny soubézné podavany
1écivy ptipravek, ktery ptispiva k bradykardii, je
tteba ptipravek Alunbrig trvale vysadit.

e V pifipad¢ recidivy onemocnéni je nutno
ptripravek Alunbrig trvale vysadit.

Zvyseni CK

Zvyseni CK na stupeni 3
nebo 4 (> 5,0 x ULN)
pti bolesti nebo slabosti
svalll stupné > 2

e  Podévani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 2,5 x ULN) zvyseni
CK nebo na vychozi hodnotu a pak pokracovat
ve stejné davce.

e  Piirecidivé zvyseni CK na stupen 3 nebo 4 pii
bolesti nebo slabosti svalll stupné > 2 je tieba
podavéni pripravku Alunbrig pterusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 2,5 x ULN) zvyseni
CK nebo na vychozi hodnotu a pak pokracovat
na Urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.




Nezadouci
ucinek

ZavazZnost*

Uprava davky

Zvyseni lipazy
nebo amylazy

Zvyseni lipazy nebo
amylazy na stupen 3
(> 2,0 x ULN)

Podavani pripravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupen < 1 (< 1,5 x ULN) nebo na
vychoziho hodnotu a pak pokracovat ve stejné
davce.

Pti recidiveé zvyseni lipazy nebo amylazy na
stupeni 3 je tfeba podavani ptipravku Alunbrig
prerusit do zotaveni na stupeni < 1

(£ 1,5 x ULN) nebo na vychozi hodnotu a pak
pokracovat na irovni nejblizsi nizsi davky podle
tabulky 1.

Zvyseni lipazy nebo
amylazy na stupen 4
(> 5,0 x ULN)

Podavani pripravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupeil < 1 (< 1,5 x ULN) a pak
pokraCovat na irovni nejblizsi nizsi davky podle
tabulky 1.

Hepatotoxicita

Zvyseni bud’
alaninaminotransferazy
(ALT) nebo
aspartataminotransferazy
(AST) na stupeii > 3

(> 5,0 x ULN) s
hodnotou bilirubinu

<2 x ULN

Podavani pripravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na vychozi hodnotu nebo na hodnotu
niz§i nebo rovnou 3 x ULN a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

Zvyseni ALT nebo AST
na stupeni > 2

(>3 x ULN) se
souasnym zvySenim
celkového

bilirubinu > 2 x ULN pfi
absenci cholestazy nebo
hemolyzy

Ptipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.

Hyperglykemie

Stupeii 3 (vyssi nez
250 mg/dl nebo
13,9 mmol/l) nebo vyssi

Pokud neni mozné dosahnout piimérené
kontroly hyperglykemie optimalni 1é¢bou, je
tteba podavani ptipravku Alunbrig pterusit do
dosazeni ptimétené kontroly hyperglykemie. Po
uprave stavu lze v 16¢b¢ pripravkem Alunbrig
bud’ pokracovat na urovni nejblizsi nizsi davky
podle tabulky 1, nebo 1éCbu trvale vysadit.

Porucha zraku

Stupeni 2 nebo 3

Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
zotaveni na stupeni 1 nebo do obnoveni
vychoziho stavu a pak pokraCovat na rovni
nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

Stupen 4

Piipravek Alunbrig je nutno trvale vysadit.




Nezadouci ZavaZnost* Uprava davky

ucinek
Dalsi nezadouci | Stupeii 3 e  Podavani ptipravku Alunbrig je tfeba prerusit do
ucinky obnoveni vychoziho stavu a pak pokracovat ve

stejné davce.

e  Vpfipade¢ recidivy nezadouciho ucinku stupné 3
je tfeba podavani ptipravku Alunbrig pterusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1
nebo trvale vysadit.

Stupen 4 e Podavani pripravku Alunbrig je tfeba prerusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1.

e  V pfipade¢ recidivy nezadouciho ucinku stupné 4
je tteba podavani ptipravku Alunbrig pterusit do
obnoveni vychoziho stavu a pak pokracovat na
urovni nejblizsi nizsi davky podle tabulky 1
nebo trvale vysadit.

CK = kreatinfosfokinaza; DBP = diastolicky krevni tlak; SBP = systolicky krevni tlak; ULN = horni limit normalni

hodnoty

*Stupnovani vychazi z Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich u¢ink Narodniho institutu pro rakovinu. Verze 4.0
(NCI CTCAE v4).

Zvlastmi populace

Starsi osoby

Omezené mnozstvi daji o bezpecnosti a tcinnosti pripravku Alunbrig u pacientli ve véku 65 let a
starSich nenaznacuje nutnost upravy davky u starSich pacientti (viz bod 4.8). O pouziti u pacientl
starSich nez 85 let nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutné uprava davky pfipravku Alunbrig. U pacientl s tézkou poruchou
funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) se doporucuje snizena pocatec¢ni davka 60 mg jednou denné
po dobu prvnich 7 dni a poté 120 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedn€ t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky ptipravku
Alunbrig (odhadovana rychlost glomerularni filtrace (eGFR) > 30 ml/min). U pacienti s téZkou
poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) se doporucuje sniZzena pocatecni davka 60 mg jednou
denn¢ po dobu prvnich 7 dni a poté 90 mg jednou denné (viz bod 5.2). U pacienti s téZzkou poruchou
funkce ledvin se maji peclivé sledovat nové nebo zhorsujici se respira¢ni symptomy, které mohou
indikovat ILD/pneumonitidu (napt. dyspnoe, kasel atd.), zejména v prvnim tydnu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Alunbrig u pacientti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Alunbrig je urcen k peroralnimu podéani. Tablety je tfeba spolknout celé a zapit vodou.
Ptipravek Alunbrig lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou zvysSovat plazmatické koncentrace brigatinibu a je nutné
se jim vyhnout (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Plicni nezadouci ucinky

U pacientl 1éCenych pfipravkem Alunbrig se mohou vyskytnout zdvazné, zivot ohrozujici a fatalni
plicni nezadouci ucinky, vcetné U¢inkd, jejichz charakteristiky odpovidaji ILD/pneumonitide (viz
bod 4.8).

Vétsina plicnich nezadoucich Gcinki byla pozorovana béhem prvnich 7 dni 1écby. Plicni nezadouci
ucinky stupné€ 1 -2 odeznély po preruseni 1écby nebo Gpravé davky. Se zvySenym vyskytem téchto
plicnich nezadoucich u¢inkii byly nezavisle na sobé spojovany vyssi vek a kratsi interval (mén¢ nez
7 dni) mezi posledni davkou krizotinibu a prvni davkou pfipravku Alunbrig. Pfi zahajovani 1écby
pripravkem Alunbrig je tfeba tyto skutecnosti vzit v ivahu. Pacienti, ktefi maji v anamnéze ILD nebo
pneumonitidu indukovanou Iéky, byli z pivotnich studii vylouceni.

U nékterych pacientll se pneumonitida vyskytla pozdéji béhem 1é€by ptipravkem Alunbrig.

U pacientd se maji peclivé sledovat nové nebo zhorSujici se respira¢ni symptomy (napft. dyspnoe,
kasel atd.), zejména v prvnim tydnu 1écby. U vSech pacientii se zhorSujicimi se respiracnimi
symptomy je tfeba okamzité vySetfit znamky pneumonitidy. Pfi podezfeni na pneumonitidu se davka
pripravku Alunbrig nema podavat a u pacienta maji byt posouzeny dalsi pri¢iny téchto symptomi
(napf. plicni embolie, progrese nadoru a infekéni pneumonie). Davku je tieba odpovidajicim
zplisobem upravit (viz bod 4.2).

Hypertenze

U pacientt 1éCenych ptipravkem Alunbrig se vyskytla hypertenze (viz bod 4.8).

Béhem lécby pripravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat krevni tlak. Hypertenzi je tfeba 1&¢it
podle standardnich pokynt pro regulaci krevniho tlaku. Jestlize se nelze vyhnout sou¢asnému
podavani ptripravku, o kterém je znamo, ze zpiisobuje bradykardii, je tfeba Castéji sledovat tepovou
frekvenci. U tézké hypertenze (> stupen 3) je tfeba podavani ptipravku Alunbrig pterusit, dokud se
hypertenze nezlepsi na stupen 1 nebo na vychozi hodnotu. Davku je tfeba odpovidajicim zplisobem
upravit (viz bod 4.2).

Bradykardie

U pacientd 1é¢enych ptipravkem Alunbrig se vyskytla bradykardie (viz bod 4.8). Pti podavani
pripravku Alunbrig soucasné s jinymi piipravky, o kterych je znamo, Ze zptsobuji bradykardii, je
nutna zvysena opatrnost. Je tieba pravidelné sledovat tepovou frekvenci a krevni tlak.

Vyskytne-li se symptomaticka bradykardie, 1écbu ptipravkem Alunbrig je tfeba prerusit a posoudit
soubézn¢ podavané 1éCivé pripravky, o kterych je znamo, Ze zptisobuji bradykardii. Po uprave stavu je
tfeba davku odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2). V piipadée Zivot ohrozujici bradykardie,
neni-li identifikovan soubézny 1é€ivy ptipravek ptispivajici ke vzniku bradykardie, nebo v ptipadé
recidivy je tfeba poddvani ptipravku Alunbrig ukoncit (viz bod 4.2).

Porucha zraku

U pacientli IéCenych pripravkem Alunbrig se vyskytly poruchy zraku (viz bod 4.8). Pacienty je tieba
poucit, aby hlasili jakékoli symptomy zrakovych poruch. V pifipadé novych nebo zhorSujicich se
zavaznych priznakd poruchy zraku je tieba zvazit oftalmologické vySetfeni a snizeni davky (viz

bod 4.2).



Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CK)

U pacientd 1é¢enych ptipravkem Alunbrig se vyskytlo zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (viz

bod 4.8). Pacienty je teba poucit, aby hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost ¢i slabost
svalli. Béhem 1écby ptipravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat hladinu CK. Podle zavaznosti
zvysSeni hodnoty CK, a pokud je spojena s bolesti nebo slabosti svaltl, je tieba l1écbu piipravkem
Alunbrig prerusit a davku odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Zvvseni hladin pankreatickych enzymu

U pacientt lé¢enych ptipravkem Alunbrig se vyskytlo zvyseni hladin amyldzy a lipazy (viz bod 4.8).
Béhem lécby pripravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat hladiny lipazy a amylazy. Podle
zavaznosti laboratornich abnormalit je tfeba 1écbu ptipravkem Alunbrig prerusit a davku
odpovidajicim zptisobem upravit (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientd 1é¢enych pfipravkem Alunbrig se vyskytlo zvyseni hladin jaternich enzymi
(aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy a bilirubinu) (viz bod 4.8). Pted zah4jenim 1écby
pripravkem Alunbrig je tfeba posoudit funkci jater, véetné AST, ALT a celkového bilirubinu, a toto
posouzeni je nutno provadét kazdé dva tydny po dobu prvnich 3 mésicii 1écby. Poté je tieba tyto
hodnoty pravidelné sledovat. Podle zdvaznosti laboratornich abnormalit je tfeba 1é€bu pterusit a davku
odpovidajicim zplisobem upravit (viz bod 4.2).

Hyperglykemie

U pacientt lécenych ptipravkem Alunbrig se vyskytlo zvySeni hladiny glukozy v séru. Pfed zahéjenim
1éCby pripravkem Alunbrig je tieba posoudit hladinu glukézy v séru nalacno a dale je tieba ji
pravideln¢ sledovat. M4 se zah4jit nebo podle potieby optimalizovat podavani antidiabetik. Pokud
neni mozné dosdhnout pfimérené kontroly hyperglykemie optimalni 1é€bou, je tfeba podavani
pripravku Alunbrig pterusit do dosazeni pfimétené kontroly hyperglykemie. Po Gprave stavu lze zvazit
snizeni davky podle tabulky 1 nebo ptipravek Alunbrig trvale vysadit.

Lékové interakce

Je tieba se vyhnout souasnému podavani ptipravku Alunbrig a silnych inhibitortt CYP3A. Pokud se
soucasnému uzivani silnych inhibitord CYP3A nelze vyhnout, je tfeba davku piipravku Alunbrig
snizit ze 180 mg na 90 mg nebo z 90 mg na 60 mg. Po ukonceni podavani silného inhibitoru CYP3A
je tieba se vratit k davce pripravku Alunbrig, kterad byla tolerovana pied zahajenim podavani silného
inhibitoru CYP3A.

Je tieba se vyhnout soucasnému podéavani ptipravku Alunbrig se silnymi a stiedn¢ silnymi induktory
CYP3A (viz bod 4.5). Pokud se souc¢asnému uzivani stiedné silnych induktortt CYP3A nelze vyhnout,
je mozné po 7 dnech 1é¢by stavajici davkou zvySovat davku piipravku Alunbrig v ptirtistcich po

30 mg podle tolerance, maximaln¢ az na dvojnasobek davky, ktera byla tolerovana ptfed zahajenim
podavani stiedn¢ silného induktoru CYP3A. Po ukonceni podavani stfedné silného induktoru CYP3A
je tieba se vratit k davce ptipravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pted zahajenim podavani stfedné
siln¢ho induktoru CYP3A.

Fotosenzitivita a fotodermatdza

U pacientt lé¢enych ptipravkem Alunbrig se vyskytla fotosenzitivita na slunecni svétlo (viz bod 4.8).
Pacienty je tfeba poucit, aby se béhem 1éCby piipravkem Alunbrig a nejméne 5 dni po ukonceni lécby
vyhybali delsimu pobytu na slunci. Pacienty je tfeba poucit, aby pii pobytu venku nosili klobouk a
ochranny odév a aby pouzivali Sirokospektralni opalovaci krém proti

ultrafialovému zéteni A (UVA) / ultrafialovému zateni B (UVB) a balzdm na rty (SPF > 30), které jim



pomohou chrénit se proti potencidlnimu spaleni sluncem. V ptipad¢ vyskytu zdvaznych
fotosenzitivnich reakei (> stupeii 3) je tfeba poddvani ptipravku Alunbrig pterusit do obnoveni
vychoziho stavu. Davku je tfeba odpovidajicim zpiisobem upravit (viz bod 4.2).

Fertilita

Zenam ve fertilnim véku je nutno doporudéit, aby béhem 1é¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce
ptipravku Alunbrig pouzivaly spolehlivou nehormonalni antikoncepci. Muziim s partnerkami ve
fertilnim véku je nutno doporucit, aby béhem 1éCby a nejméné 3 mesice po posledni davce pripravku
Alunbrig pouzivali spolehlivou antikoncepci (viz bod 4.6).

Laktdza

Ptipravek Alunbrig obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galakt6zy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento ptipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace brigatinibu

Inhibitory CYP3A4

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze brigatinib je substratem CYP3A4/5. U zdravych subjektd se pfi
soubézném podavani vice 200mg davek itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A, dvakrat denné s
jednordzovou ddvkou 90 mg brigatinibu zvysila hodnota Cnax brigatinibu o 21 %, hodnota AUCo.inr 0
101 % (dvojnasobné) a hodnota AUCo.1200 82 % (< dvojnasobn¢) ve srovnani s davkou 90 mg
brigatinibu podavaného samostatné. Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani ptipravku Alunbrig se
silnymi inhibitory CYP3A, mimo jiné vcetné urcitych antivirotik (napt. indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir), makrolidovych antibiotik (napft. klarithromycin, telithromycin, troleandomycin),
antimykotik (napt. ketokonazol, vorikonazol) a nefazodonu. Pokud se soucasnému podavani silnych
inhibitor CYP3A nelze vyhnout, je tfeba davku pfipravku Alunbrig snizit pfiblizn€ o 50 % (tj. ze
180 mg na 90 mg nebo z 90 mg na 60 mg). Po ukonceni podavani silného inhibitoru CYP3A je tieba
se vratit k davce pripravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pted zahajenim podavani silného inhibitoru
CYP3A.

Sttedné silné inhibitory CYP3A (napf. diltiazem a verapamil) mohou podle simulaci z fyziologického
farmakokinetického modelu zvysit hodnotu AUC brigatinibu piiblizné o 40 %. Pfi podavani piipravku
Alunbrig se stfedné silnymi inhibitory CYP3A neni nutna zadna tiprava davky. Pti podavani pripravku
Alunbrig se stfedné silnymi inhibitory CYP3A je tfeba pacienty peclivé sledovat.

Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou také zvysSovat plazmatické koncentrace brigatinibu a je
nutné se jim vyhnout (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP2CS8

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze brigatinib je substratem CYP2C8. U zdravych subjektt se pti
soubézném podavani vice 600mg davek gemfibrozilu, silného inhibitoru CYP2C8, dvakrat denn¢

s jednorazovou davkou 90 mg brigatinibu snizila hodnota Cmax brigatinibu o 41 %, hodnota AUCo.inrO
12 % a hodnota AUCy-1200 15 % ve srovnani s davkou 90 mg brigatinibu podavaného samostatn¢.
Uginek gemfibrozilu na farmakokinetiku brigatinibu neni klinicky vyznamny a zakladni mechanismus
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snizené expozice brigatinibu neni zndm. Pfi soubézném podavani se silnymi inhibitory CYP2CS8 neni
nutnd zadnd prava davky.

Inhibitory P-gp a BCRP

Brigatinib je in vitro substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).
Vzhledem k tomu, Ze brigatinib vykazuje vysokou rozpustnost a vysokou permeabilitu, neocekava se,
Ze inhibice P-gp a BCRP povede ke klinicky vyznamné zméné v systémové expozici brigatinibu. Pti
soub&zném podavani ptipravku Alunbrig s inhibitory P-gp a BCRP neni nutna z&4dna Gprava davky.

Latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace brigatinibu

Induktory CYP3A4

U zdravych subjektl se pti soubézném podavani vice 600mg davek rifampicinu, silného induktoru
CYP3A, denné s jednordzovou dévkou 180 mg brigatinibu snizila hodnota Cmax brigatinibu o 60 %,
hodnota AUCo.ivr0 80 % (pétkrat) a hodnota AUCo-1200 80 % (pé&tkrat) ve srovnani s divkou 180 mg
brigatinibu podavaného samostatné. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani ptripravku Alunbrig se
silnymi induktory CYP3A, mimo jiné v¢etné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, rifabutinu,
fenobarbitalu a tfezalky teCkované.

Stiedné silné induktory CYP3A mohou podle simulaci z fyziologického farmakokinetického modelu
snizit hodnotu AUC brigatinibu ptiblizné o 50 %. Je tfeba se vyhnout soubéznému podéavani ptipravku
Alunbrig se stfedné€ silnymi induktory CYP3A, mimo jiné véetné efavirenzu, modafinilu, bosentanu,
etravirinu a nafcilinu. Pokud se soucasnému uzivani stiedné silnych induktort CYP3A nelze vyhnout,
je mozné po 7 dnech 1é¢by stavajici davkou zvySovat davku piipravku Alunbrig v ptirtistcich po

30 mg podle tolerance, maximalné az na dvojnasobek davky, ktera byla tolerovana ptfed zahajenim
podavani stiedné silného induktoru CYP3A. Po ukonceni podavani stfedn¢ silného induktoru CYP3A,
je tieba se vratit k davce pripravku Alunbrig, ktera byla tolerovana pred zahajenim podavani stiedné
silného induktoru CYP3A.

Latky, jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény brigatinibem

Substraty CYP3A

Ve studiich in vitro s hepatocity bylo prokazano, Ze brigatinib je induktorem CYP3A4. U pacientii
s rakovinou se pfi soubézném podavani vice 180mg davek ptipravku Alunbrig jednou denné

s jednorazovou peroralni ddvkou 3 mg midazolamu, citlivého substratu CYP3A, snizila hodnota Cuax
midazolamu o 16 %, hodnota AUCp.wr0 26 % a hodnota AUCo.1as¢0 30 % ve srovnani s peroralni
davkou 3 mg midazolamu podavaného samostatn€. Brigatinib snizuje plazmatické koncentrace
soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou prevazné metabolizovany prostifednictvim
CYP3A. Proto je tfeba se vyhnout souasnému podavani pfipravku Alunbrig a substrati CYP3A s
uzkym terapeutickym indexem (napf. alfentanil, fentanyl, chinidin, cyklosporin, sirolimus,
takrolimus), protoZe mohou mit sniZenou G¢innost.

Alunbrig mtze také indukovat jiné enzymy a transportéry (napt. CYP2C, P-gp) pomoci stejnych
mechanism, jako jsou mechanismy odpovédné za indukci CYP3A (napf. aktivace pregnanového X

receptoru).

Substraty transportérii

Pti soubéZzném podavani brigatinibu se substraty P-gp, (napf. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin), BCRP (napf. methotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), organickym kationtovym
transportérem 1 (OCT1), proteiny mnohocetné 1€kové a toxinové extruze 1 (MATEIL) a

2K (MATE2K) mlze dochézet ke zvyseni jejich plazmatickych koncentraci. Pfi podavani ptipravku
Alunbrig se substraty téchto transportérti s uzkym terapeutickym indexem (napt. digoxin, dabigatran,
methotrexat) je tieba pacienty pecliveé sledovat.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzu a zen

Zenam ve fertilnim véku lé¢enym ptipravkem Alunbrig je tieba doporugit, aby neotéhotnély, muzim
1é¢enym piipravkem Alunbrig je tfeba doporudit, aby bdhem 1éeby nepoéali dité. Zenam ve fertilnim
véku je nutno doporucit, aby béhem 1é¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce pripravku Alunbrig
pouzivaly spolehlivou nehormonalni antikoncepci. MuZzim s partnerkami ve fertilnim véku je nutno
doporucit, aby béhem lécby a nejméné 3 mésice po posledni davce pripravku Alunbrig pouzivali
spolehlivou antikoncepci.

Téhotenstvi

Ptipravek Alunbrig podavany t€hotnym Zenam muze zptsobit poskozeni plodu. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Klinické tdaje o podavéni ptipravku Alunbrig t¢hotnym
zenam nejsou k dispozici. Alunbrig Ize v téhotenstvi pouZzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav matky
vyzaduje 1écbu. Pokud se Alunbrig uziva v téhotenstvi nebo pokud Zena béhem uzivani ptipravku
Alunbrig otéhotni, ma byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se Alunbrig vylucuje do lidského matetského mléka. Na zaklad€ dostupnych udajii
nelze vyloucit, Ze se pripravek maze vylucovat do lidského matefského mléka. Kojeni ma byt béhem
1écby pripravkem Alunbrig pteruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o uCinku pripravku Alunbrig na fertilitu. Podle vysledka studii toxicity
po opakovaném podavani u zvitat samc¢iho pohlavi mize Alunbrig zpisobovat snizeni fertility u muzi
(viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto zjisténi pro fertilitu u ¢loveéka neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Alunbrig méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni dopravnich
prostiedkill nebo obsluze stroji je vsak tfeba dbat opatrnosti, protoze pii uzivani piipravku Alunbrig se
u pacienttt mohou vyskytnout poruchy zraku, zavraté nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 25 %) hlaSenymi u pacientti 1écenych ptipravkem Alunbrig pii
doporuceném davkovacim rezimu byly zvyseni AST, zvyseni CK, hyperglykemie, zvysena lipaza,
hyperinzulinemie, prijem, zvyseni ALT, zvySena amylaza, anémie, nauzea, unava, hypofosfatemie,
snizeny pocet lymfocytu, kasel, zvySend alkalicka fosfataza, vyrézka, prodlouzeny APTT (aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as), myalgie, bolest hlavy, hypertenze, sniZzeny pocet leukocytt, dyspnoe
a zvraceni.

Nejcastéjsimi jinymi zavaznymi nezadoucimi Gc€inky (= 2 %) hlaSenymi u pacientt 1é¢enych
ptipravkem Alunbrig pfi doporuceném davkovacim rezimu, nez jsou nezadouci Gcinky souvisejici s
progresi nadoru, byly pneumonie, pneumonitida, dyspnoe a pyrexie.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢ink(

Nize uvedené udaje odrazeji expozici pripravku Alunbrig pti doporuc¢eném davkovacim rezimu ve
trech klinickych studiich: studie faze 3 (ALTA 1L) u pacientt s pokro¢ilym ALK-pozitivnim NSCLC
diive nelécenych inhibitorem ALK (n = 136), studie faze 2 (ALTA) u pacientii léCenych pripravkem
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Alunbrig s ALK-pozitivnim NSCLC, kteti diive progredovali na krizotinibu (n = 110), a
eskalacni/expanzni studie faze 1/2 u pacientl s pokroc¢ilymi malignitami (n = 28). V téchto studiich
byl median doby trvani expozice u pacientii 1éCenych piipravkem Alunbrig pii doporuceném
davkovacim rezimu 21,8 mésicu.

HlaSené nezadouci tcinky jsou uvedeny v tabulce 3 niZe a jsou sefazeny podle tfid organovych
systémd, preferovanych termind a frekvence vyskytu. Kategorie frekvence jsou velmi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10) a méng casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence vyskytu.

Tabulka 3: Nezadouci tcinky hlasené u pacientii Ié¢enych pripravkem Alunbrig (dle Obecnych
terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky (CTCAE) verze 4.03) pr¥i rezimu 180 mg
(n =274)

Tru!y , Kategorie Nezadouci ulinky* Nezadoucvl ucinky
organovych » . Stupen 3—4
Lo frekvence vSechny stupné
systému
Infekce a Velmi ¢asté | Pneumonie®®
infestace Infekce hornich cest
dychacich
Casté Pneumonie?
Poruchy krve a | Velmi Casté Anémie Snizeny pocet lymfocytl
lymfatického Snizeny pocet lymfocytt
systému Prodlouzeny APTT
SniZzeny pocet leukocyti
Snizeny pocet neutrofili
Casté SniZeny pocet trombocyti Prodlouzeny APTT
Anémie
Mén¢ Casté Snizeny pocet neutrofilt
Poruchy Velmi ¢asté | Hyperglykemie
metabolismu a Hyperinzulinemie®
VyZivy Hypofosfatemie
Hypomagnezemie
Hyperkalcemie
Hyponatremie
Hypokalemie
Snizena chut k jidlu
Casté Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Hyponatremie
Hypokalemie
Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické Casté Insomnie
poruchy
Poruchy Velmi ¢asté | Bolest hlavyd
nervového Periferni neuropatie®
systému Zavrat’
Casté Porucha paméti Bolest hlavyd
Dysgeuzie Periferni neuropatie®
Mén¢ Casté Zavrat
Poruchy oka Velmi cCasté Porucha zrakuf
Casté Porucha zrakuf
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Tru!y , Kategorie Nezadouci uéinky* Nezadoucvl ucinky
organovych » b Stupen 34
. o frekvence vSechny stupné
systemu
Srdecni Casté Bradykardies Prodlouzeny QT interval na
poruchy Prodlouzeny QT interval na | elektrokardiogramu
elektrokardiogramu
Tachykardie"
Palpitace
Meén¢ Casté Bradykardie®
Cévni poruchy | Velmi cCasté Hypertenze' Hypertenze!
Respiracni, Velmi casté | Kasel
hrudni a Dyspnoe
mediastinalni Casté PneumonitidaX PneumonitidaXi
poruchy Dyspnoel
Gastrointestindl | Velmi casté Zvysena lipaza Zvysena lipaza
ni poruchy Prijem
Zvysena amylaza
Nauzea
Zvraceni
Bolest bticha!
Zacpa
Stomatitida™
Casté Sucho v tstech Zvysena amylaza
Dyspepsie Nauzea
Flatulence Bolest bticha
Prijem
Meén¢ Casté Pankreatitida Zvraceni
Stomatitida™
Dyspepsie
Pankreatitida

Poruchy jater a
zlucovych cest

Velmi Casté

Zvyseni AST
Zvyseni ALT
Zvysena alkalicka fosfataza

Casté

Zvysena laktatdehydrogenaza
v krvi

Zvyseni ALT
Zvyseni AST

Hyperbilirubinemie Zvysena alkalicka fosfataza
Meéné casté Hyperbilirubinemie
Poruchy kiize a | Velmi casté | Vyrazkar
podkozni tkané Pruritus®
Casté Sucha ktze Vyrazkar

Fotosenzitivni reakceP

Fotosenzitivni reakceP

Méné Casté

Sucha kuze
Pruritus®

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivove tkane

Velmi Casté

Zvyseni CK v krvi
Myalgied
Artralgie

Zvyseni CK v krvi

Casté

Muskuloskeletalni bolest
hrudniku

Bolest v koncetiné
Muskuloskeletalni ztuhlost

Méné Casté

Bolest v koncetiné
Muskuloskeletalni bolest
hrudniku

Myalgied
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Tru!y , Kategorie NeZadouci uéinky* Nezadoucvl ucinky
organovych » b Stupen 34
. o frekvence vSechny stupné
systemu
Poruchy ledvin | Velmi Casté | ZvySeny kreatinin v krvi
a mocovych
cest
Celkové Velmi cCasté Unavar
poruchy a Edéms®
reakce v misté Pyrexie
aplikace Casté Nekardialni bolesti na hrudi | Unavar
Hrudni diskomfort
Bolest
M¢én¢ Casté Pyrexie
Edéms®
Nekardialni bolesti na hrudi
Vysetteni Casté Zvyseny cholesterol v krvit
Snizeni t€lesné hmotnosti
Méng Casté Snizeni t¢lesné hmotnosti

TFrekvence nazvi nezadoucich Gi¢inkd souvisejicich se zménami chemickych a hematologickych parametrii byly
stanoveny na zakladé frekvence posunt abnormalnich laboratornich hodnot oproti vychozi hodnote.

2 V¢etné€ atypické pneumonie, pneumonie, aspiracni pneumonie, kryptokokové pneumonie, infekce dolnich cest dychacich,
virové infekce dolnich cest dychacich, plicni infekce

b Zahrnuje ptihody stupné 5

¢ Stupeinl se neuplatiuje

dVetné bolesti hlavy, sinusové bolesti hlavy, diskomfort v oblasti hlavy, migrény, tenzni bolesti hlavy

¢ Véetné parestezie, periferni senzorické neuropatie, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, neuralgie, periferni neuropatie,
neurotoxicity, periferni motorické neuropatie, polyneuropatie, pocitu paleni, postherpetické neuralgie

fVeetnd zménéného prostorového vidéni, katarakty, ziskané barvosleposti, diplopie, glaukomu, zvy$eného nitrooéniho
tlaku, makularniho edému, fotofobie, fotopsie, edému sitnice, rozmazaného vidéni, snizené zrakové ostrosti, defektu
zorného pole, zrakového postizeni, odchlipeni sklivee, sklivcovych plovoucich zakalkli, amaurosis fugax

& Véetn¢ bradykardie, sinusové bradykardie

hVéetng sinusové tachykardie, tachykardie, sifiové tachykardie, zvy$eni tepové frekvence

I Veetn& zvyseného krevniho tlaku, diastolické hypertenze, hypertenze, systolické hypertenze

I'Véeetné dyspnoe, namahové dusnosti

KVeetnd intersticialniho plicniho onemocnéni, pneumonitidy

I'V&etnd biigniho diskomfortu, btisni distenze, bolesti bticha, bolesti v hypogastriu, bolesti v epigastriu, epigastrického
diskomfortu

MVeetné aftozni stomatitidy, stomatitidy, aftézniho viedu, ulcerace v dutiné ustni, puchyit Gstni sliznice

"Véetné akneiformni dermatitidy, erytému, exfoliativni vyrazky, vyrazky, erytematozni vyrazky, makulozni vyrazky,
makulopapulozni vyrazky, papuldzni vyrazky, svédici vyrazky, pustuldozni vyrazky, dermatitidy, alergické dermatitidy,
kontaktni dermatitidy, generalizovaného erytému, folikularni vyrazky, koptivky, vyrazky po podani léki, toxické kozni
vyrazky

© V¢etné€ pruritu, alergického pruritu, generalizovaného pruritu, genitalniho pruritu, vulvovaginalniho pruritu

P Vetné fotosenzitivni reakce, polymorfni svételné erupce, solarni dermatitidy

9Veetné muskuloskeletalni bolesti, myalgie, svalovych spasmu, tuhosti svald, svalovych fascikulaci, muskuloskeletalniho
diskomfortu

"Véetné astenie, unavy

$Véetné edému oéniho vicka, edému tvare, periferniho edému, periorbitalniho edému, otoku oblic¢eje, generalizovaného
edému, periferniho zdufeni, angioedému, otoku rtd, periorbitalniho otoku, otoku pokozky, otoku o¢niho vicka
'Vietn& zvy$ené hladiny cholesterolu v krvi, hypercholesterolemie

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Plicni nezadouci ucinky

Ve studii ALTA 1L se u2,9 % pacientil brzy po zahdjeni 1écby (do 8 dnli) vyskytla ILD/pneumonitida
jakéhokoli stupné, z toho ILD/pneumonitida stupné¢ 3-4 u 2,2 % pacientti. Nebyla zjisténa zadna
fatalni ILD/pneumonitida. Déle se u 3,7 % pacientl vyskytla pneumonitida pozd¢ji béhem lécby.

Ve studii ALTA se vyskytly plicni nezddouci Gcinky vsech stupnid, vcetné ILD/pneumonitidy,
pneumonie a dyspnoe, u 6,4 % pacientll na zaCatku 1écby (béhem 9 dnti, median doby nastupu: 2 dny),
pticemz 2,7 % pacientll mélo plicni nezddouci G€inky stupné 3—4 a 1 pacient (0,5 %) mél fatalni
pneumonii. Po vyskytu plicnich nezddoucich t€inkii stupné 1-2 byla 1écba pripravkem Alunbrig bud’
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preruSena a poté znovu zahdjena, nebo byla davka p¥ipravku snizena. Casné plicni nezadouci uéinky
se vyskytly také u pacientil ve studii se zvySovanim davky (n= 137) (Studie 101), vCetné tfi fatalnich
pripadt (hypoxie, syndrom akutni respiracni tisné a pneumonie). Dale se u 2,3 % pacientii ve studii
ALTA vyskytla pneumonitida pozdéji béhem 1écby, pficemz 2 pacienti méli pneumonitidu stupné 3

(viz body 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Casné plicni nezadouci Géinky byly hlaseny u 10,1 % pacientd > 65 let ve srovnani s 3,1 % pacientt
< 65 let.

Hypertenze

Hypertenze byla hlasena u 30 % pacientti IéCenych ptipravkem Alunbrig v rezimu 180 mg, piiCemzZ
11 % pacientti mélo hypertenzi stupné 3. U 1,5 % pacientl v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z
diavodu hypertenze. U vSech pacientl se v pritbéhu Casu zvySoval primérny systolicky a diastolicky

krevni tlak (viz body 4.2 a 4.4).

Bradykardie
Bradykardie byla hlasena u 8,4 % pacienti 1éCenych pripravkem Alunbrig v rezimu 180 mg.

U 8,4 % pacientti v rezimu 180 mg byla hlaSena tepova frekvence nizsi nez 50 tepli za minutu (bpm)
(viz body 4.2 a 4.4).

Porucha zraku

Poruchy zraku byly hlaseny u 14 % pacienti 1éCenych ptipravkem Alunbrig v rezimu 180 mg. Z toho
byly hlaseny tii nezadouci ucinky stupné 3 (1,1 %) véetn¢ makularniho edému a katarakty.

U dvou pacientt (0,7 %) v rezimu 180 mg doslo ke sniZzeni davky z diivodu poruchy zraku (viz
body 4.2 a 4.4).

Periferni neuropatie

Nezadouci Uc¢inky periferni neuropatie byly hlaseny u 20 % pacientii 1éCenych v rezimu 180 mg.
U ticeti tfi procent pacientll byly vSechny nezadouci G¢inky periferni neuropatie vyfeseny. Median
doby trvani periferni neuropatie ¢inil 6,6 mésice, pficemz maximalni doba trvani byla 28,9 mésicti.

Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CK)

Ve studii ALTA 1L a ALTA bylo zvySeni CK hlaseno u 64 % pacientl 1écenych ptipravkem Alunbrig
v rezimu 180 mg. Vyskyt zvyseni CK stupné 3—4 Cinil 18 %. Median doby do nastupu zvyseni CK
¢inil 28 dni.

U 10 % pacientti v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z diivodu zvyseni CK (viz body 4.2 a 4.4).

Zvyseni hladin pankreatickych enzymii

Zvyseni hladin amylazy a lipazy bylo hladseno u 47 %, respektive 54 % pacientti 1écenych piipravkem
Alunbrig v rezimu 180 mg. V ptipadé zvyseni na stupen 3 a 4 Cinil vyskyt zvySeni amylazy a lipazy
7,7 %, respektive 15 %. Median doby do nastupu zvySeni amyldzy a zvySeni lipazy €inil 16 dni,
respektive 29 dni.

U 4,7 %, respektive 2,9 % pacientd v rezimu 180 mg doslo ke snizeni davky z divodu zvyseni lipazy a
amylazy (viz body 4.2 a 4.4).
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Zvyseni hladin jaternich enzymii

Zvyseni hladin ALT a AST bylo hlaseno u 49 %, respektive 68 % pacientl 1éenych pfipravkem
Alunbrig v rezimu 180 mg. V ptipadé zvyseni na stupeil 3 a 4 Cinil vyskyt zvyseni ALT a AST 4,7 %,
respektive 3,6 %.

Ke snizeni davky z divodu zvyseni ALT a AST doslo u 0,7 % a 1,1 % pacientd v rezimu 180 mg
(viz body 4.2 a 4.4).

Hyperglykemie
Hyperglykemie se vyskytla u 61 % pacienti. Hyperglykemie stupné 3 se vyskytla u 6,6 % pacientd.
Zadnému pacientovi nebyla snizena davka z diivodu hyperglykemie.

Fotosenzitivita a fotodermatoza

Souhrnné analyza sedmi klinickych studii s udaji od 804 pacientii 1écenych pripravkem Alunbrig pii
ruznych rezimech davkovani ukézala, ze u 5,8 % pacientti byla hlaSena fotosenzitivita a fotodermatdza
a stupeni 3—4 se vyskytl u 0,7 % pacientl. Ke sniZzeni davky doslo u 0,4 % pacientt

(viz body 4.2 a 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webov¢ stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadné konkrétni antidotum pro predadvkovani ptipravkem Alunbrig. V ptipadé
predavkovani maji byt u pacienta sledovany nezadouci ucinky (viz bod 4.8) a ma mu byt poskytnuta
vhodna podpirna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1ED04

Mechanismus uc¢inku

Brigatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery blokuje ALK, onkogen c-ros 1 (ROS1) a receptor
ristového faktoru podobného inzulinu 1 (IGF-1R). V testech in vitro a in vivo brigatinib inhiboval
autofosforylaci ALK a fosforylaci nasledujiciho signalniho proteinu STAT3 zprostfedkovanou ALK.

Brigatinib inhiboval in vitro proliferaci bunéénych linii exprimujicich fizni proteiny EMLA-ALK a
NPM-ALK a byla u néj prokézana davkové zavisla inhibice ristu xenografti EMLA-ALK-pozitivniho
NSCLC u mysi. Brigatinib inhiboval in vitro a in vivo Zivotaschopnost bunék exprimujicich mutantni
formy EMLA4-ALK spojované s rezistenci na inhibitory ALK, vcetné G1202R a L1196M.

17


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Srdecni elektrofyziologie

Ve Studii 101 byl hodnocen potencial prodlouzeni QT intervalu pfipravkem Alunbrig u 123 pacienti s
pokrocilymi malignitami po uzivani 30 mg az 240 mg brigatinibu jednou denné. Maximalni primeérna
zména QTcF (QT interval korigovany Fridericiovou metodou) oproti vychozi hodnoté byla nizsi nez
10 msec. Analyza QT intervalu po expozici nenaznacovala zadné prodlouzeni QTc intervalu v
zavislosti na koncentraci.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

ALTA 1L

Bezpecnost a G€innost pripravku Alunbrig byla hodnocena v randomizované (1:1) oteviené
multicentrické studii (ALTA 1L) u 275 dospélych pacientti s pokrocilym ALK-pozitivnim NSCLC,
kteti dosud nedostavali 1écbu zamétenou na ALK. Kritéria zptisobilosti umoznovala zatazeni pacientd
s dokumentovanym pieskupenim ALK na zaklad¢ testu provedeného v souladu s mistnimi standardy a
stavu vykonnosti dle ECOG 0-2. Pacienti mohli podstoupit az 1 pfedchozi rezim chemoterapie pro
lokaln¢ pokrocilé nebo metastazujici stadium onemocnéni. Navic byli zatazeni i neurologicky stabilni
pacienti s léCenymi ¢i neléCenymi metastazami v centralnim nervovém systému (CNS), vcetné
leptomeningealnich metastaz. Pacienti, kteti méli v anamnéze intersticialni plicni onemocnéni nebo
pneumonitidu indukovanou Iéky ¢i radiaci, byli vylouceni.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Alunbrig v davce 180 mg jednou denné
s uvodnim 7dennim obdobim, kdy uzivali 90 mg jednou denné€ (n = 137), nebo krotizonibu v davce
250 mg peroraln¢ dvakrat denné (n = 138). Randomizace byla stratifikovana podle mozkovych
metastaz (pfitomné, nepfitomné) a predchozi chemoterapie lokaln€ pokrocilého nebo metastazujiciho
onemocnéni (ano, ne).

Pacientim v rameni s krizotinibem, u nichz doslo k progresi onemocnéni, byl nabidnut pfechod na
1écbu pripravkem Alunbrig. Ze vSech 121 pacient(, ktefi byli randomizovani do ramene s krizotinibem
a do doby zavérecné analyzy hodnocenou 1écbu ukoncili, dostavalo 99 (82 %) pacientd nasledné ALK
tyrosinkinazové inhibitory (TKI). Osmdesat (66 %) pacientt, ktefi byli randomizovéani do ramene

s krizotinibem, dostavalo naslednou 1écbu ptipravkem Alunbrig, véetné 65 (54 %) pacientti, u nichz
doslo k prechodu ve studii.

Hlavnim sledovanym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS) podle kritérii hodnoceni odpovédi
na 1écbu u solidnich nadorti (RECIST v1.1) dle hodnoceni zaslepené nezavislé hodnotici komise
(BIRC). K dal8im sledovanym parametriim komise BIRC patfil vyskyt potvrzené objektivni odpovédi
(ORR), trvani odpovédi (DOR), doba do odpovédi, mira kontroly onemocnéni (DCR), intrakranialni
ORR, intrakranialni PFS a intrakranialni DOR. Parametry hodnocené zkousejicim zahrnuji PFS a
celkové preziti.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve studii ALTA 1L byly median
veéku 59 let (rozmezi 27 az 89; 32 % 65 a vice), 59 % bélochu a 39 % Asiatt, 55 % Zen,

39 % ECOG PS 0 a 56 % ECOG PS 1, 58 % nikdy nekouticich, 93 % onemocnéni stadium IV,

96 % histologie adenokarcinomu, 30 % metastdzy v centralnim nervovém systému (CNS) ve
vychozim stavu, 14 % piredchozi radioterapie mozku a 27 % piedchozi chemoterapie. Misty vyskytu
mimohrudnich metastaz byly mozek (30 % pacientl), kosti (31 % pacientl) a jatra (20 % pacientlr).
Median relativni intenzity davky byl u pfipravku Alunbrig 97 % a u krizotinibu 99 %.

Pfi primarni analyze provedené v medianu doby sledovani 11 mésicti v rameni s piipravkem Alunbrig
splnila studie ALTA 1L sviij primarni cilovy parametr, kdy komise BIRC prokazala statisticky

vyznamné zlepSeni PFS.

V rameni s pfipravkem Alunbrig byla provedena protokolem specifikovana predbézna analyza
uzaviena k datu 28. ¢ervna 2019 v medianu doby sledovani 24,9 mésicti. Median PFS dle komise
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BIRC v populaci ITT (intent to treat) byl 24 mésict v rameni s ptipravkem Alunbrig a 11 mésict
v rameni s krizotinibem (HR = 0,49 [95% CI (0,35, 0,68)], p < 0,0001).

Vysledky z protokolem specifikované zavérecné analyzy s datem posledniho kontaktu posledniho
pacienta ze dne 29. ledna 2021 provedené v medianu doby sledovani 40,4 mésicti v rameni
s pfipravkem Alunbrig jsou prezentovany nize.

Tabulka 4: Vysledky uéinnosti ve studii ALTA L1 (populace ITT)

Parametry ucinnosti Alunbrig Krizotinib
n =137 n =138
Median doby sledovani (mésice)® 40,4 15,2

(rozmezi: 0,0-52,4) (rozmezi: 0,1-51,7)

Primdrni parametry ucinnosti

PFS (BIRC)
Pocet ptipadd, n (%) 73 (53,3 %) 93 (67,4 %)
Progrese onemocnéni, n (%) 66 (48,2 %)° 88 (63,8 %)°
Umrti, n (%) 7 (5,1 %) 5(3,6 %)
Median (mésice) (95 % CI) 24,0 (18,5; 43,2) 11,1 (9,1; 13,0)
Pomér rizik (95 % CI) 0,48 (0,35; 0,66)
Log-rank p-hodnota! < 0,0001

Sekunddarni parametry ucinnosti |

Vyskyt potvrzenych objektivnich odpovédi (BIRC)

Respondéti, n (%) 102 (74,5 %) 86 (62,3 %)
(95 % CI) (66,3; 81,5) (53,7, 70,4)
p-hodnotad< 0,0330
Uplné odpoved, % 24,1 % 13,0 %
Céstecnd odpoved, % 50,4 % 49,3 %
Trvani potvrzené odpovédi (BIRC)
Median (mésice) (95 % CI) | 33,2(22,1;NE) | 13,8 (10,4; 22,1)
Celkové preziti’
Pocet ptripadl, n (%) 41 (29,9 %) 51 (37,0 %)
Median (mésice) (95 % CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Pomér rizik (95 % CI) 0,81 (0,53; 1,22)
Log-rank test p-hodnotad 0,3311
Celkové pieziti po 36 mésicich 70,7 % | 67,5 %

BIRC = zaslepena nezavisla hodnotici komise; NE = nelze odhadnout; CI = interval spolehlivosti

Vysledky v této tabulce jsou zalozeny na zavéreéné analyze ucinnosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta

29. ledna 2021.

2 Doba sledovani pro celou studii

bv&etné 3 pacientd s paliativni radioterapii mozku

¢vcetné 9 pacientll s paliativni radioterapii mozku

d Stratifikovano podle ptitomnosti metastaz iCNS ve vychozim stavu a piedchozi chemoterapie pro lokalng pokro¢ilé nebo
metastazujici onemocnéni podle log-rank testu, respektive Cochran Mantel-Haenszelova testu

¢ Podle Cochran Mantel-Haenszelova testu

fPacientim v rameni s krizotinibem, u nichz doglo k progresi onemocnéni, byl nabidnut pfechod na 1é&bu p¥ipravkem Alunbrig
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka prezZiti bez progrese podle BIRC ve studii ALTA 1L
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Vysledky natomto obrazku jsou zalozeny na zavére¢né analyze uc¢innosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta
29. ledna 2021.

Hodnoceni BIRC intrakranidlni i€innosti podle RECIST v1.1 u pacientli s mozkovymi metastdzami a

pacientii s méfitelnymi mozkovymi metastazami (> 10 mm v nejdelsim priiméru) ve vychozim stavu je
shrnuto v tabulce 5.
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Tabulka 5: Intrakranidlni uc¢innost hodnocena BIRC u pacientii ve studii ALTA 1L

Pacienti s méritelnymi mozkovymi metastazami
ve vychozim stavu

Parametry ucinnosti

Alunbrig
n=18

Krizotinib
n=23

Vyskyt potvrzenych intrakranialnich objektivnich odpovédi

Respondéti, n (%)

14 (77,8 %)

6 (26,1 %)

(95 % CI) (52,4; 93,6) (10,2; 48,4)
p-hodnota®P 0,0014

Uplna odpoved % 27,8 % 0,0 %
Césteéna odpoved % 50,0 % 26,1 %

Trvani potvrzené intrakranialni odpovédic

Median (mésice) (95 % CI)

27.9 (5,7, NE)

9.2 (3,9; NE)

Pacienti s jakoukoliv mozkovou metastazou ve
vychozim stavu

Alunbrig
n =47

Krizotinib
n =49

Vyskyt potvrzené intrakranidlni objektivn

i odpoveédi

Respondéti, n (%)

31 (66,0 %)

7 (14,3 %)

(95 % CI) (50,7; 79,1) (5,9; 27,2)
p-hodnota®b < 0,0001

Uplna odpovéd % 44,7 % 2,0 %
Castetna odpoved % 21,3 % 12,2 %

Trvani potvrzené intrakranialni odpovédic

Median (mésice) (95 % CI)

27,1 (16,9; 42,8)

9.2 (3,9; NE)

Intrakranialni PFS4

Pocet pacientii s pfihodou, n (%)

27 (57,4 %)

35 (71,4 %)

Progrese onemocnéni, n (%)

27 (57,4 %)

32 (65,3 %)

Umrti, n (%)

0 (0,0 %)

3 (6,1 %)

Median (v mésicich) (95 % CI)

24,0 (12,9; 30,8)

5,5 (3,7; 7.5)

Pomér rizik (95 % CI)

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

Log-rank p-hodnota?

< 0,0001

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout

Vysledky v této tabulce jsou zalozeny na zavéreéné analyze Gc¢innosti s datem posledniho kontaktu posledniho pacienta

29. ledna 2021.

2 Stratifikovano podle pfitomnosti pied chemoterapii pro lokalné pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni podle log-rank

testu, respektive Cochran Mantel-Haenszelova testu
b Podle Cochran Mantel-Haenszelova testu

“meéfeno od data prvni potvrzené intrakraniadlni odpovédi do data progrese intrakraniadlniho onemocnéni (nové
intrakranialniléze, rist priméru intrakranialni cilové 1éze > 20 % oproti hodnoté nadir (nejniz§i naméfené hodnote) nebo

jednoznaéna progrese intrakranialnich necilovych 1ézi),
d

umrti nebo cenzorovani.

méteno od data randomizace do data progrese intrakranialniho onemocnéni (nové intrakranialni léze, rist priméru

intrakranialni cilové 1éze > 20 % oproti hodnoté nadir nebo jednozna¢na progrese intrakranialnich necilovych 1ézi), imrti

nebo cenzorovani.
¢ véetné 1 pacienta s paliativni radioterapii mozku
fveetn& 3 pacientd s paliativni radioterapii mozku

ALTA

Bezpecnost a ucinnost pripravku Alunbrig byla hodnocena v randomizované (1:1) oteviené

multicentrické studii (ALTA) u 222 dospélych pacientil s lokdln€ pokrocilym nebo metastazujicim
ALK-pozitivnim NSCLC, u kterych doslo k progresi pti 1écbé krizotinibem. Kritéria zpisobilosti
umoznovala zatazeni pacientli s dokumentovanym pieskupenim ALK na zakladé ovefeného testu,
stavu vykonnosti dle ECOG 0-2 a piedchozi chemoterapie. Navic byli zafazeni i pacienti s
metastazami v centralni nervové soustavé (CNS), a to za ptredpokladu, Ze byli neurologicky stabilni a
nevyzadovali zvySujici se davku kortikosteroidd. Pacienti, kteti mé¢li v anamnéze intersticialni plicni
onemocnéni nebo pneumonitidu indukovanou 1éky, byli vylouceni.
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Alunbrig bud’ v ddvce 90 mg jednou
denné (rezim 90 mg, n = 112), nebo v davce 180 mg jednou denné¢ s tvodnim 7dennim obdobim, kdy
uzivali 90 mg jednou denné (rezim 180 mg, n = 110). Median doby sledovani Cinil 22,9 mésice.
Randomizace byla stratifikovana podle mozkovych metastaz (pfitomné, neptitomné) a nejlepsi
predchozi odpovédi na 1é€bu krizotinibem (Uplna nebo ¢astecnd odpovéd’, jakakoli jind odpovéd/neni
Znamo).

Hlavnim sledovanym parametrem byla mira potvrzenych objektivnich odpovédi (ORR) podle kritérii
pro hodnoceni odpovédi na 1é€bu u solidnich naddortt (RECIST v1.1) dle hodnoceni zkousejiciho. K
dalsim sledovanym parametrim pattily potvrzena ORR dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise
(IRC), doba do odpovedi, preziti bez progrese (PFS), trvani odpovédi (DOR), celkové preziti a
intrakranidlni ORR a intrakranialni DOR dle hodnoceni IRC.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve studii ALTA byly median
veéku 54 let (rozmezi 18 az 82; 23 % 65 a vice), 67 % bélocht a 31 % Asiatt, 57 % Zen,

36 % ECOGPS 0a 57 % ECOGPS 1, 7% ECOG PS 2, 60 % nekuiakt, 35 % byvalych kurakd, 5 %
soucasnych kurakt, 98 % stadium IV, 97 % adenocarcinomil a 74 % piedchozich chemoterapii.
Nejcastéjsimi misty vyskytu mimohrudnich metastaz byl mozek (69 %) (z toho 62 % jiz podstoupilo
ozarovani mozku), kosti (39 %) a jatra (26 %).

Vysledky uc¢innosti z analyzy ALTA jsou shrnuty v tabulce 6 a Kaplan-Meierova ktivka (KM) PFS
dle hodnoceni zkousejiciho je znazornéna na obrazku 2.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti ve studii ALTA (populace ITT)

Parametr ucinnosti Hodnoceni zkousejiciho Hodnoceni nezavislé hodnotici
komise (IRC)
rezim 90 mg® | rezim 180 mg" | rezim 90 mg" | rezim 180 mg'
n =112 n =110 n =112 n =110
Cetnost objektivnich odpovédi
(%) 46 % 56 % 51 % 56 %
Crt (35; 57) (45; 67) (41; 61) (47; 66)
Doba do odpovédi
Median (mésice) | 1,8 1,9 1,8 1,9
Trvani odpovédi
Median (mésice) 12,0 13,8 16,4 15,7
95 % CI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
PreZiti bez progrese
Median (mésice) 9,2 15,6 9,2 16,7
95 % CI (7,4; 11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)
Celkové preziti
Median (mésice) 29,5 34,1 NA NA
95 % CI (18,2; NE) (27,7, NE) NA NA
Pravdépodobnost 70,3 % 80,1 % NA NA
12mésicniho preziti
(%)

CI =interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; NA = neuplatiiuje se

*rezim 90 mg jednou denné

180 mg jednou denné s tvodnim 7dennim obdobim s ddvkou 90 mg jednou denné

HInterval spolehlivosti v piipadé etnosti objektivnich odpovédi dle hodnoceni zkousejicitho je 97,5 % a v piipadé Setnosti
objektivnich odpovédi dle hodnoceni nezavislé hodnotici komise je 95 %
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Obrazek 2: Systémové pieZiti bez progrese dle hodnoceni zkousejiciho: Populace ITT podle
1ééebného ramene (ALTA)
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Zkratky: ITT = populace s 1é¢ebnym zamérem

Poznamka: Pteziti bez progrese bylo definovano jako doba od zah4jeni 1€¢by do data, kdy se poprvé projevila progrese
onemocnéni nebo tmrti, podle toho, co nastane diive.

*rezim 90 mg jednou denné

180 mg jednou denné s tvodnim 7dennim obdobim s ddvkou 90 mg jednou denné

Hodnoceni ¢etnosti intrakranialnich objektivnich odpovédi a doby trvani intrakranialni odpovédi dle
nezavislé hodnotici komise u pacientl ze studie ALTA s méfitelnymi mozkovymi metastazami
(= 10 mm v nejdel$im priméru) ve vychozim stavu jsou shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Intrakranialni Gcinnost u pacientii s méritelnymi mozkovymi metastazami ve
vychozim stavu ve studii ALTA

Pacienti s méFitelnymi mozkovymi metastazami
Parametr uc¢innosti hodnoceny nezavislou ve vychozim stavu
hodnotici komisi rezim 90 mg" rezim 180 mg’
(n =26) (n=18)
Cetnost intrakranialnich objektivnich odpovédi
(%) 50 % 67 %
95 % CI (30; 70) (41; 87)
Mira kontroly intrakraniilniho onemocnéni
(%) 85 % 83 %
95 % CI (65; 96) (59; 96)
Trvani intrakranidlni odpovédi*,
Median (mésice) 9,4 16,6
95 % CI (3,7; 24,9) (3,7; NE)

% CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout
*rezim 90 mg jednou denné

+180 mg jednou denné s uvodnim 7dennim obdobim s davkou 90 mg jednou denné
1K pfihodam patii mimo jiné progrese intrakranialniho onemocnéni (nové 1éze, narist primeéru intrakranialni cilové 1éze
>20 % od nejniz$i hodnoty nebo jednoznacné progrese intrakranidlnich necilovych 1ézi) nebo umrti.

U pacientt s jakymikoli mozkovymi metastazami ve vychozim stavu ¢inila mira kontroly

intrakranialniho onemocnéni 77,8 % (95 % CI 67,2 —86,3) v rameni s 90 mg (n = 81) a 85,1 % (95 %
CI 75 -92,3) v rameni se 180 mg (n = 74).
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Studie 101

V samostatné studii davkovani bylo 25 pacientim s ALK-pozitivnim NSCLC, u kterych doslo k
progresi pii predchozi 1écbé krizotinibem, podavan piripravek Alunbrig v davce 180 mg jednou denné s
uvodnim 7dennim obdobim s rezimem 90 mg jednou denn€. Z toho u 19 pacientti doslo k potvrzené
zkousejicim vyhodnocené objektivni odpovédi (76 %; 95 % CI: 55, 91) a KM odhad medianu doby
trvani odpovédi u téchto 19 respondérii byl 26,1 mésict (95 % CI: 7,9, 26,1). KM median PFS ¢inil
16,3 mésict (95 % CI: 9,2, NE) a 12mésicni pravdépodobnost celkového preziti Cinila 84,0 %

(95 % CI: 62,8, 93,7).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptripravkem Alunbrig u vSech podskupin pediatrické populace s plicnim karcinomem (malobunéény a
nemalobunécny karcinom) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve Studii 101 ¢inil median doby do dosazeni maximalni koncentrace (Tmax) po podani jednorazové
peroralni davky brigatinibu (30 — 240 mg) pacientim 1 — 4 hodiny po podani davky. Po jednorazové
davce a v ustaleném stavu byla systémova expozice umérna davce v davkovém rozmezi 60 — 240 mg
jednou denné. Po opakovanych davkach byla pozorovana mirna akumulace (geometricky prumér
akumula¢niho poméru: 1,9 az 2,4). Geometricky primér hodnoty Cmax brigatinibu v ustaleném stavu
pti davkach 90 mg a 180 mg jednou denné Cinil 552, respektive 1,452 ng/ml, a odpovidajici hodnota
AUCy ¢inila 8,165, respektive 20,276 h-ng/ml. Brigatinib je substratem transportnich proteini P-gp a
BCRP.

U zdravych subjekta snizilo jidlo s vysokym obsahem tuku ve srovnani s celononim lacnénim
hodnotu Cuax brigatinibu o 13 % a nem¢lo zadny Uc¢inek na hodnotu AUC. Brigatinib lze uzivat s
jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

U brigatinibu dochézi ke stfedni vazbé (91 %) na proteiny lidské plazmy a vazba nebyla zavisla na
koncentraci. Pomér koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé je 0,69. U pacientl, kterym byl
podavan brigatinib v davce 180 mg jednou denné, ¢inil geometricky primér zdanlivého distribu¢niho

objemu (VzF) brigatinibu v ustadleném stavu 307 1, v€etné¢ mirné distribuce do tkani.

Biotransformace

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze brigatinib je metabolizovan pievazné enzymy CYP2CS8 a
CYP3A4 a v mnohem mensi mife enzymem CYP3AS.

Po peroralnim podani jedné 180mg davky [!4C]brigatinibu zdravym subjektim byly dvéma hlavnimi
cestami metabolické clearance N-demethylace a konjugace s cysteinem. Do moci a stolice soucasné
bylo vylouceno 48 %, 27 %, respektive 9,1 % radioaktivni ddvky ve formé nezménéného brigatinibu,
N-desmethyl-brigatinibu (AP26123) a konjugatu brigatinibu s cysteinem. Hlavni cirkulujici
radioaktivni slozkou byl nezménény brigatinib (92 %) spolecné s AP26123 (3,5 %) a tento primarni
metabolit byl pozorovan také in vitro. U pacientl v ustaleném stavu byla hodnota AUC AP26123 v
plazmé < 10 % expozice brigatinibu. V in vitro testech kindzy a v buné¢énych testech metabolit
AP26123 inhiboval ALK pftiblizné s 3krat nizsi u¢innosti nez brigatinib.
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Eliminace

U pacientd, kterym byl podavan brigatinib v davce 180 mg jednou denng, €inil geometricky promeér
zdanlivé clearance po peroralnim podani (CI/F) brigatinibu v ustaleném stavu 8,9 1/h a primérny
plasmaticky eliminacni polocas ¢inil 24 h.

Brigatinib se vylucuje pievazné stolici. U Sesti zdravych subjektii muzského pohlavi, kterym byla
podana jednorazova peroralni 180mg davka ['4C]brigatinibu, bylo 65 % podané davky zjisténo ve
stolici a 25 % podané dadvky v moci. Nezménény brigatinib predstavoval 41 %, respektive 86 %
celkové radioaktivity ve stolici a moci, piiC¢emz zbytek byly metabolity.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika brigatinibu byla charakterizovéna u zdravych subjektti s normalni funkci jater (n=9)
a u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tiida A podle Child-Pugha,n = 6), stfedn¢ t€Zkou
poruchou funkce jater (tfida B podle Child-Pugha, n = 6) nebo tézkou poruchou funkce jater (tiida C
podle Child-Pugha, n = 6). Farmakokinetika brigatinibu u zdravych subjekti s normalni funkei jater
byla podobna jako u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B podle Child-Pugha). Nevazana hodnota AUCo.ine byla 0 37 %
vys§i u pacientd s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) nez u zdravych subjektd
s normalni funkct jater (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Podle vysledkii populacnich farmakokinetickych analyz je u pacient s normalni funkci ledvin a u
pacientl s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min) farmakokinetika
brigatinibu podobna. Ve farmakokinetické studii byla nevazana hodnota AUCo.inr 0 94 % vysSi u
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min, n = 6) nez u pacientti s normalni funkci
ledvin (eGFR > 90 ml/min, n = 8) (viz bod 4.2).

Rasa a pohlavi

Populacni farmakokinetické analyzy ukézaly, Ze rasa a pohlavi nemé na farmakokinetiku brigatinibu
zadny vliv.

Vek, télesna hmotnost a koncentrace albuminu

Populac¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze té€lesna hmotnost, v€ék a koncentrace albuminu nemaji
na farmakokinetiku brigatinibu zadny klinicky vyznamny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti s brigatinibem byl identifikovan potencial plicnich ucinkd
(zmé&néna respiracni rychlost; pti 1-2nasobku hodnoty Cmax u €loveka), kardiovaskularnich ucinki
(zménéna tepova frekvence a krevni tlak; pii 0,5nasobku hodnoty Cmax u €lovéka) a ucinkii na ledviny
(sniZzena funkce ledvin; pfi 1— 2,5nasobku hodnoty Cmax u €lovéka), ale nebyl naznaovan zadny
potencial prodlouzeni QT ani G€inkli na neurologické funkce.

Nezadouci ucinky, které se vyskytly ve studiich na zvitatech pti expozici podobné expozici pii
klinickém podavani a které mohou byt diilezité pro klinické pouziti: gastrointestinalni systém, kostni
dfen, oci, varlata, jatra, ledviny, kosti a srdce. Tyto u€inky byly obecné reverzibilni béhem obdobi
zotaveni bez podavani piipravku, avSak vyznamnymi vyjimkami byly Gi€¢inky na oci a varlata, u nichz
k zotaveni nedoslo.
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Ve studiich toxicity po opakovaném podavéni u opic byly zaznamenany zmény plic (vakuolizované
alveolarni makrofagy) pii hodnot€ > 0,2ndsobku vyssi nez je hodnota AUC u ¢lovéka, avsak tyto
zmény byly minimalni a byly podobné zménam hlasenym jako nalezy na pozadi u diive nelécenych
opic a u téchto opic nebyl k dispozici zadny klinicky ditkaz respiracni tisné.

S brigatinibem nebyly provedeny studie kancerogenity.

Brigatinib nebyl mutagenni in vitro v (Amesove¢) testu bakterialni reverzni mutace nebo
chromozomalnim abera¢nim testu na savcich bunkdach, av§ak mirn€ zvySoval pocet mikrojader v testu
za vyuziti jadérek mysi kostni diren¢. Mechanismus indukce mikrojader spocival v abnormalni
segregaci chromozomi (aneugenicité), a nikoli v klastogennim tu¢inku na chromozomy. Tento ucinek
byl pozorovan pfiblizné pti pétinasobku expozice u ¢lovéka pii davee 180 mg jednou denné.

Brigatinib mize poskozovat fertilitu muzi. Ve studiich na zviratech pii opakované davce byla
pozorovana testikularni toxicita. U potkanti byla zjisténa mimo jiné niz§i hmotnost varlat, semennych
vackl a prostaty a degenerace testikularnich tubuld, pficemz tyto ucinky nebyly reverzibilni béhem
obdobi zotaveni. U opic byla zjisténa mimo jiné sniZzena velikost varlat spole¢n¢ s mikroskopickymi
dikazy hypospermatogeneze, piic¢emz tyto ucinky byly reverzibilni béhem obdobi zotaveni. Obecné
Ize tici, Ze tyto ucinky na sam¢i pohlavni organy u potkant a opic se vyskytovaly pii expozicich

> 0,2 krat vyssich nez je hodnota AUC pozorovana u pacientd pii ddvce 180 mg jednou denné. V
obecnych toxikologickych studiich u potkanii a opic nebyly pozorovany zadné zjevné nezadouci
ucinky na samici pohlavni organy.

Ve studii embryofetalniho vyvoje, ve které byly bfezim samicim potkanii podavany denni davky
brigatinibu béhem organogeneze, byly pozorovany anomalie skeletu souvisejici s davkou jiz pii

davkach ptiblizné 0,7krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka s hodnotou AUC pii davce 180 mg
jednou denné. Byla zjiSténa mimo jiné letalita embryi, zpomaleny rlst plodu a zmény skeletu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Mastek

Makrogol
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavéani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alunbrig 30 mg potahované tablety

Kulaté lahvicky z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem zapeceténym folii, obsahujici bud’
60, nebo 120 potahovanych tablet, spolecné s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou
vysouSedlem typu molekulového sita.

Prithledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci folii laminovanou papirem v krabicce obsahujici bud’ 28, 56, nebo 112 potahovanych tablet.

Alunbrig 90 mg potahované tablety

Kulaté lahvicky z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem zapecCeténym folii, obsahujici bud’
7, nebo 30 potahovanych tablet, spolecn¢ s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou
vysousedlem typu molekulového sita.

Prithledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci f6lii laminovanou papirem v krabi¢ce obsahujici bud’ 7, nebo 28 potahovanych tablet.

Alunbrig 180 mg potahované tablety

Kulaté lahvicky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se Sirokym hrdlem a dvoudilnym
Sroubovacim polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem zapecCeténym folii, obsahujici

30 potahovanych tablet, spolecné s jednou plastovou nadobkou z HDPE naplnénou vysousedlem typu
molekulového sita.

Prihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné aplikovatelnou
kryci f6lii laminovanou papirem v krabicce obsahujici 28 potahovanych tablet.

Baleni pro zahajeni 1é¢by piipravkem Alunbrig 90 mg a 180 mg potahované tablety v lahviéce

Baleni se sklada z vnéjsi krabicky a dvou vnitfnich krabi¢ek obsahujicich:

. Alunbrig 90 mg potahované tablety
1 prihledny za tepla tvarovatelny blistr z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné
aplikovatelnou kryci f6lii laminovanou papirem v krabi¢ce obsahujici 7 potahovanych tablet.

. Alunbrig 180 mg potahované tablety
3 prithledné za tepla tvarovatelné blistry z polychlortrifluoretylenu (PCTFE) s tepelné
aplikovatelnou kryci f6lii laminovanou papirem v krabicce obsahujici 21 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pacienty je nutno upozornit, aby nechali nadobku s vysousedlem v lahvi¢ce a nespolkli ji.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

Alunbrig 30 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/001 60 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/002 120 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/011 28 tablet v krabicce
EU/1/18/1264/003 56 tablet v krabicce
EU/1/18/1264/004 112 tablet v krabicce

Alunbrig 90 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/005 7 tablet v lahvicce
EU/1/18/1264/006 30 tablet v lahviéce
EU/1/18/1264/007 7 tablet v krabicce
EU/1/18/1264/008 28 tablet v krabicce

Alunbrig 180 mg potahované tablety

EU/1/18/1264/009
EU/1/18/1264/010

30 tablet v lahvicce
28 tablet v krabicce

Alunbrig Baleni pro zahajeni 1éCby

EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tablet v krabicce

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. cervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2023

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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