Public Summary SwissPAR vom 02.08.2021

Alunbrig® (Wirkstoff: Brigatinib)

Erstzulassung in der Schweiz: 04.05.2021

Arzneimittel (Tablette) zur Krebsbehandlung bei ALK-Genverdanderung im

Tumorzellenerbgut

Uber das Arzneimittel

Alunbrig ist ein Krebsmedikament mit dem
Wirkstoff Brigatinib.

Die Therapie mit Alunbrig wird angewen-
det, um eine Art von Lungenkrebs mit der
Bezeichnung «nicht kleinzelliger Lungen-
krebs» (NSCLC) bei Erwachsenen zu behan-
deln.

Die Behandlung erfolgt bei Patientinnen
und Patienten, deren Lungenkrebs mit einer
fehlerhaften Form eines bestimmten Gens,
der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) in
Verbindung steht (ALK-positive NSCLC). Zu-
dem ist der Krebs bei den Patientinnen und
Patienten lokal fortgeschritten oder hat sich
auf andere Korperteile ausgebreitet (meta-
stasiert).

Alunbrig findet Einsatz zur Erstbehandlung,
wenn noch keine Behandlung mit einem an-
deren Arzneimittel mit dem gleichen Wir-
kungsmechanismus (ALK Inhibitor') stattge-
funden hat. Ausserdem wird Alunbrig auch
eingesetzt bei Patientinnen und Patienten,
welche vorgangig mit Crizotinib (Wirkstoff
von bereits zugelassenem Arzneimittel zur
Behandlung von ALK-positivem NSCLC) be-
handelt wurden und bei denen die Krank-
heit unter der Behandlung mit Crizotinib
weiter fortgeschritten ist.

Da es sich bei dieser Krankheit um eine sel-
tene Krankheit handelt, wurde das Arznei-
mittel als «Orphan Drug» zugelassen. Mit
«Orphan Drug» werden wichtige Arzneimit-
tel fUr seltene Krankheiten bezeichnet, die
spezielle Nachweise erfillen.

Wirkung

Bei Patientinnen und Patienten mit ALK-po-
sitivem NSCLC bildet das fehlerhafte ALK-
Gen ein Protein, welches Kinase genannt

' ALK Inhibitor: Dies sind Krebsmedikamente, die das Protein
anaplastische Lymphomkinase (ALK) hemmen.

wird. Dieses Protein ist mitverantwortlich,
dass Krebszellen tberleben und wachsen.
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Die Wirkung von Alunbrig kommt durch die
spezifische Blockade der ALK-Kinase zu-
stande. Durch die Blockade dieses Proteins

kann Alunbrig das Wachstum und die Aus-
breitung des Krebses kontrollieren.

Anwendung

Alunbrig ist rezeptpflichtig und als Tablette
in den Dosisstarken 30 mg, 90 mg und 180
mg zugelassen.

Voraussetzung fur die Anwendung von
Alunbrig ist der Nachweis einer Verande-
rung des ALK-Gens mit einem fur die spezi-
fische Veranderung geeigneten molekular-
biologischen Test.

Die empfohlene Dosis betragt eine 90 mg
Tablette taglich fir die ersten 7 Behand-
lungstage, danach taglich eine 180 mg Tab-
lette.

Alunbrig sollte jeden Tag zur gleichen Zeit
eingenommen werden.

Die Tablette ist als Ganzes einzunehmen, mit
einem Glas Wasser, mit oder ohne Nahrung.
Die Tabletten dlrfen vor der Einnahme nicht
zerkaut, nicht zerdruickt oder aufgel6st wer-
den.

Die Behandlung mit Alunbrig wurde nicht
bei Kindern oder Jugendlichen untersucht.

Wirksamkeit

Die Grundlage fur die Beurteilung der Wirk-
samkeit von Alunbrig waren die Studien
+ALTA 1L” und ,ALTA".

1. ALTA1L

Die ALTA 1L Studie wurde mit 275 erwachse-
nen Patientinnen und Patienten im Alter
zwischen 27 und 89 Jahren mit fortgeschrit-
tenem ALK-positiven NSCLC untersucht, die
zuvor noch keine gegen ALK gerichtete The-
rapie erhalten haben.

Jeweils die Halfte der Patientinnen und Pati-
enten erhielten einmal taglich Alunbrig 180
mg (nach 7-tagiger Einleitungsphase mit ein-
mal taglich 90 mg) oder zweimal taglich
Crizotinib.

Ein unabhéngiges Uberprifungskomitee be-
wertete das progressionsfreie Uberleben
(PFS2). In der ersten Zwischenanalyse war das
mediane PFS mit der Behandlung mit Alun-
brig noch nicht erreicht. Das heisst, bei we-
niger als der Halfte der Patient/innen, die

2 Progressionsfreies Uberleben (PFS, progression-free survival):
Zeitspanne zwischen dem Start einer Behandlung oder einer kli-
nischen Studie und dem Beginn des Fortschreitens der Krankheit
oder dem Tod der Patientin oder des Patienten.

mit Alunbrig behandelt wurden, ist die
Krankheit fortgeschritten. Bei der zweiten
Zwischenanalyse war das mediane PFS 24
Monate fur die Behandlung mit Alunbrig im
Vergleich zu einem medianen PFS von 11
Monaten bei der Behandlung mit Crizotinib.
Entsprechend konnte das PFS fir die Patien-
tinnen und Patienten mehr als verdoppelt
werden.

Zum Zeitpunkt der Zulassung von Alunbrig
sind noch keine aussagekraftigen Daten ver-
fugbar zum Gesamtuberleben. Die Studie ist
zum Zulassungszeitpunkt noch nicht abge-
schlossen und weitere Daten werden nach
wie vor erfasst.

2. ALTA

Die ALTA Studie diente als unterstitzende
Studie zur ALTA 1L Studie und als Grundlage
fur die Zulassung von Alunbrig als Zweitbe-
handlung. Sie wurde mit 222 erwachsenen
Patientinnen und Patienten durchgefihrt,
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im Alter zwischen 18 und 82 Jahren, mit lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasiertem
ALK-positiven NSCLC, bei denen es mit der
Behandlung von Crizotinib zu einem Fort-
schreiten der Erkrankung kam.

Jeweils die Halfte der Patientinnen und Pati-
enten erhielten einmal taglich 90 mg Alun-

brig oder einmal taglich 180 mg (nach 7-ta-
giger Einleitungsphase mit einmal taglich 90
mg).

Der primare Endpunkt der Studie war die be-
statigte  objektive = Gesamtansprechrate
(ORR), die uber 20 % liegen sollte. Der pri-
mare Endpunkt wurde in beiden Gruppen
erreicht mit einer ORR von 52 % im niedriger
dosierten und 56 % im hoéher dosierten Arm.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Alunbrig darf bei einer Uberempfindlichkeit
gegenlber dem Wirkstoff oder einem der
Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Alunbrig kann Nebenwirkungen verursa-
chen Uber die der Arzt bzw. die Arztin un-
verzuglich in Kenntnis gesetzt werden muss.
Die haufigsten unerwiinschten schwerwie-
genden Wirkungen bei mit Alunbrig behan-
delten Patientinnen und Patienten sind Blut-
hochdruck, Sehstérungen, erhéhte Kreatin-
phosphokinase-Werte im Bluttest (kann ein

Hinweis auf Muskelschdden sein), erhohte
Amylase- oder Lipasewerte im Bluttest (kann
ein Hinweis auf eine Entzlindung der Bauch-
speicheldrise sein), erhohte Leberenzym-
werte im Bluttest oder erhdhter Blutzucker.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwinschte Wirkungen
sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der
Fachinformation aufgefiihrt

Begrindung des Zulassungsentscheids

Der Krankheitsverlauf mit metastasieren-
dem NSCLC verlauft ausnahmslos tédlich.
Mit der spezifischen Behandlung mit ALK In-
hibitoren kann das Uberleben aber um ei-
nige Jahre verlangert werden. Auch wenn
schon Arzneimittel mit dem gleichen Wir-
kungsmechanismus zugelassen sind, ist der
medizinische Bedarf nach neuen und besse-
ren Arzneimitteln mit weniger Nebenwir-
kungen nach wie vor sehr gross.

Bei der beschriebenen klinischen Studie zur
Wirksamkeit bei der Erstbehandlung mit
Alunbrig bei ALK-positivem NSCLC konnte
eine deutliche Verlangerung des PFS aufge-
zeigt werden.

In Bezug auf die Zweitbehandlung von ALK-
positiven NSCLC Patientinnen und Patien-
ten, welche vorgangig mit Crizotinib behan-
delt wurden, wurde mit der durchgefiihrten
Studie eine Gesamtansprechrate durch die

Behandlung mit Alunbrig aufgezeigt, die kli-
nisch bedeutsam ist im Vergleich zu histori-
schen Daten mit Chemotherapie.

Die Abschlussberichte der oben genannten
klinischen Studien werden in Zukunft wei-
tere Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Alunbrig erbringen.

Unter Berlcksichtigung aller vorliegenden
Daten Uberwiegen die Vorteile von Alunbrig
die Risiken. Swissmedic hat daher das Arz-
neimittel Alunbrig mit dem Wirkstoff Briga-
tinib zugelassen fir die Behandlung von er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit
ALK-positivem NSCLC, welche noch keine
Therapie mit einem ALK Inhibitor erhalten
haben. Zudem wurde Alunbrig als Zweitbe-
handlung von ALK-positivem NSCLC zugelas-
sen bei Patientinnen und Patienten welche
vorgangig mit Crizotinib behandelt wurden.
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Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fir medizinisches Fachpersonal: Weitere Fragen beantwortet das medizini-
Fachinformation Alunbrig® sche Fachpersonal (Arzt/Arztin, Apothe-
ker/Apothekerin und andere).

Information fur Patientinnen und Patienten
(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Alunbrig®

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Public Summary SwissPAR ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirkung oder die Sicher-
heit dieses Medikaments beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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