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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisdltéda alektinibinydrokloridia méaérén, joka vastaa 150 mg:aa alektinibia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisdltdd 33,7 mg laktoosia (monohydraattina) ja 6 mg natriumia
(natriumlauryylisulfaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Valkoinen kova 19,2 mm:n pituinen kapseli, jonka kansiosaan on painettu mustalla musteella ”ALE”
ja jonka runko-osaan on painettu mustalla musteella 150 mg”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Resekoidun ei-pienisoluisen keuhkosydvan (NSCLC) adjuvanttihoito

Alecensa on tarkoitettu monoterapiana suuren uusiutumisriskin ALK-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavien aikuispotilaiden adjuvanttihoitoon kasvaimen taydellisen resektion jalkeen
(ks. valintakriteerit kohdasta 5.1).

Edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito

Alecensa on tarkoitettu monoterapiana edennyttd ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosyopéa
sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon.

Alecensa on tarkoitettu monoterapiana edennyttd ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosyopéa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilasta on aiemmin hoidettu kritsotinibilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Syopéladkkeiden kayttdon perehtyneen laékarin on aloitettava Alecensa-hoito ja valvottava sen
toteuttamista.

ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy6paa sairastavien potilaiden soveltuvuus hoitoon on
varmistettava validoidulla ALK-mé&éritykselld. Ei-pienisoluista keuhkosy0pa4 sairastavien potilaiden
ALK-positiivisuus pitaa selvittdd ennen Alecensa-hoidon aloittamista.

Annostus
Suositeltu Alecensa-annos on 600 mg (nelja 150 mg:n kapselia) kahdesti vuorokaudessa aterian
yhteydessa (kokonaisvuorokausiannos on 1200 mg).

Jos potilaalla on perussairautena vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C), aloitusannos on
450 mg kahdesti vuorokaudessa aterian yhteydessa (kokonaisvuorokausiannos on 900 mg).



Hoidon kesto

Resekoidun ei-pienisoluisen keuhkosyévan adjuvanttihoito
Alecensa-hoitoa jatketaan, kunnes tauti uusiutuu, ilmaantuu kestdmattémia haittavaikutuksia tai
kunnes hoito on jatkunut 2 vuotta.

Edenneen ei-pienisoluisen keuhkosygvan hoito
Alecensa-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu kestamattémié haittavaikutuksia.

Annosten viivastyminen tai ottamatta jAdminen

Jos suunniteltu Alecensa-annos jaé ottamatta, potilas voi ottaa annoksen myéhdssd, jos seuraavaan
annokseen ottamisajankohtaan on yli 6 tuntia. Potilas ei saa ottaa kahta annosta samanaikaisesti
korvatakseen ottamatta ja&dneen annoksen. Jos potilas oksentaa Alecensa-annoksen ottamisen jalkeen,
potilaan pitda ottaa seuraava annos hoitoaikataulun mukaisena ajankohtana.

Annoksen muuttaminen

Haittavaikutusten hoito saattaa edellyttdd Alecensa-annoksen pienentdmistd, hoidon keskeyttdmista
tilapdisesti tai hoidon lopettamista pysyvasti. Alecensa-annosta pitaa pienentédd 150 mg:n annoksina
kaksi kertaa vuorokaudessa siedettdvyyden mukaan. Alecensa-hoito pit4é lopettaa pysyvaésti, jos
potilas ei sied4 300 mg:n annosta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Ohjeet annosmuutoksiin esitetddn seuraavissa taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1. Annoksen pienentdminen

Annoksen pienentdminen Annostus
AnNnos 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
Ensimmadinen annoksen pienentamiskerta 450 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
Toinen annoksen pienentdmiskerta 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa




Taulukko 2. Ohjeet annoksen pienentamiseen tiettyjen haittavaikutusten yhteydessa (ks. kohdat

4.4 ja 4.8)

CTCAE-luokka

Alecensa-hoito

Minka tahansa vaikeusasteen interstitiaalinen
keuhkosairaus tai pneumoniitti

Keskeyta Alecensa-hoito heti ja lopeta se
pysyvasti, jos interstitiaaliseen keuhkosairauteen
tai pneumoniittiin ei tunnisteta muita mahdollisia
syita.

ALAT- tai ASAT-pitoisuuden kohoaminen

> viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
nahden (upper limit of normal, ULN) ja
kokonaisbilirubiinipitoisuus < kaksinkertainen
normaaliarvojen ylarajaan nahden

Keskeyta hoito tilapdisesti, kunnes pitoisuudet
palautuvat lahtétilanteeseen tai

< kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
néhden (ULN), jatka hoitoa sitten pienemmalla
annoksella (ks. taulukko 1).

ALAT- tai ASAT-pitoisuuden kohoaminen

> kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan
néhden (ULN) ja kokonaisbilirubiinipitoisuus
> kaksinkertainen normaaliarvojen yldrajaan
néhden, kun potilaalla ei ole kolestaasia tai
hemolyysia

Lopeta Alecensa-hoito pysyvésti.

Bradykardia?, vaikeusaste 2 tai vaikeusaste 3
(oireinen, saattaa olla vaikea-asteinen ja
kliinisesti merkityksellinen, laékérinhoito
aiheellista)

Keskeyta hoito tilapéisesti, kunnes bradykardia
lievenee vaikeusasteeseen < 1 (oireeton) tai
syddmen syke nousee > 60 lyontiin minuutissa.
Selvitd muiden sellaisten ladkevalmisteiden kaytto,
joiden tiedetdén aiheuttavan bradykardiaa, seké
verenpaineladkevalmisteiden kaytto.

Jos potilaan todetaan kayttdvan samanaikaisesti
muita bradykardiaa aiheuttavia ladkevalmisteita ja
niiden kaytto lopetetaan tai annosta muutetaan,
jatka hoitoa aiemmalla annoksella, kun
bradykardia on lieventynyt vaikeusasteeseen < 1
(oireeton) tai syddmen syke on noussut

> 60 lyontiin minuutissa.

Jos muita bradykardiaa aiheuttavia
ladkevalmisteita ei ole todettu olevan ké&ytossa tai
jos bradykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden
kayttoa ei lopeteta eikd annosta muuteta, jatka
hoitoa pienemmalla annoksella (ks. taulukko 1),
kun bradykardia on lieventynyt vaikeusasteeseen <
1 (oireeton) tai syddmen syke on noussut > 60
lydntiin minuutissa.




CTCAE-luokka

Alecensa-hoito

Bradykardia?, vaikeusaste 4 (hengenvaaralliset
seuraukset, kiireellinen hoito aiheellista)

Lopeta hoito pysyvasti, jos muita bradykardiaa
aiheuttavia ladkevalmisteita ei ole todettu olevan
kaytossa.

Jos potilaan todetaan kayttavan samanaikaisesti
muita bradykardiaa aiheuttavia ladkevalmisteita ja
niiden k&ytto lopetetaan tai annosta muutetaan,
jatka hoitoa pienemmaélld annoksella (ks.

taulukko 1), kun bradykardia on lieventynyt
vaikeusasteeseen < 1 (oireeton) tai sydamen syke
on noussut > 60 lyontiin minuutissa; potilasta on
tarkkailtava tihedsti kliinisen tarpeen mukaan.

Lopeta hoito pysyvasti, jos oireet uusiutuvat.

Kreatiinikinaasipitoisuuden kohoaminen
> viisinkertaiseksi normaaliarvojen ylérajaan
(ULN) né&hden

Keskeytd hoito tilapéisesti, kunnes arvot
palautuvat lahtétasolle tai < 2,5-kertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan (ULN) nahden, jatka
hoitoa sitten samalla annoksella.

Kreatiinikinaasipitoisuuden kohoaminen

> kymmenkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan
(ULN) néhden tai kreatiinikinaasipitoisuuden
kohoaminen toisen kerran > viisinkertaiseksi
normaaliarvojen ylarajaan (ULN) nahden

Keskeytd hoito tilapéisesti, kunnes arvot
palautuvat 1ahtétasolle tai < 2,5-kertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan (ULN) nahden, jatka
hoitoa sitten pienemmalla annoksella Taulukko 1:n
mukaisesti.

Hemolyyttinen anemia, johon liittyy

hemoglobiinipitoisuus < 100 g/l (vaikeusaste >
2)

Keskeyta hoito tilapéisesti, kunnes anemia
korjaantuu. Jatka hoitoa sitten pienennetyll&
annoksella (Taulukko 1).

ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi; CTCAE = USA:n kansallisen
syopéinstituutin yleisten haittavaikutusten luokitus (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events)

2 Sydamen syke alle 60 lydntida minuutissa.

Erityiset potilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Lievaa (Child-Pugh A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh B) maksan vajaatoimintaa perussairautena
sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. Jos potilaalla on perussairautena vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C), aloitusannos on 450 mg kahdesti vuorokaudessa
(kokonaisvuorokausiannos on 900 mg) (ks. kohta 5.2). Kaikkia maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita kehotetaan seuraamaan asianmukaisesti (esim. maksan toimintaa osoittavat merkkiaineet), ks.

kohta 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Alecensa-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Alektinibin eliminaatio munuaisten kautta on hyvin vahaistg, joten vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).




lakk&at potilaat (> 65-vuotiaat)

Véhdiset tiedot Alecensa-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille
potilaille eivét viittaa siihen, ettd Alecensa-annosta olisi tarpeen muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa
(ks. kohta 5.2). Yli 80-vuotiaita potilaita koskevaa tietoa ei ole saatavilla.

Pediatriset potilaat
Alecensa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Vaikeasti lihavat potilaat (> 130 kg)

Alecensa-valmistetta koskevat farmakokineettiset simulaatiot eivét osoita, etta altistus ladkkeelle olisi
vaikeasti lihavilla (eli > 130 kg:n painoisilla) potilailla pieni, mutta alektinibi jakautuu laajasti, ja
alektinibilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden paino oli 36,9-123 kg. Yli
130 kg:n painoisista potilaista ei ole tietoja saatavissa.

Antotapa
Alecensa otetaan suun kautta. Kovat kapselit pitaa niella kokonaisina eika niita saa avata eika liuottaa.

Kapselit pita4 ottaa ruokailun yhteydessa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys alektinibille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti

Alecensa-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta
ja pneumoniittia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitda tarkkailla pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden
havaitsemiseksi. Alecensa-hoito pitad keskeyttda heti, jos potilaalla todetaan interstitiaalinen
keuhkosairaus tai pneumoniitti, ja hoito pitaa lopettaa pysyvasti, jos interstitiaaliseen keuhkosairauteen
tai pneumoniittiin ei ole tunnistettu muita mahdollisia syité (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus

Alecensa-valmisteella tehdyissa kliinisisséa pivotaalitutkimuksissa esiintyi alaniiniaminotransferaasi-
(ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien (ASAT) kohoamista yli viisinkertaiseksi
normaaliarvojen yldrajaan ndhden (ULN) seka bilirubiinipitoisuuksien kohoamista yli
kolminkertaisiksi normaaliarvojen ylarajaan ndhden (ks. kohta 4.8). Suurin osa néisté tapahtumista
ilmeni kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Alecensa-valmisteella tehdyissa kliinisissa
pivotaalitutkimuksissa raportoitiin, ettd kolmella potilaalla, joiden ASAT/ALAT-pitoisuuden nousu oli
vaikeusasteeltaan 3—4, oli ladkeaineen aiheuttama maksavaurio. Alecensa-valmisteella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa yhdell& potilaalla ilmeni ALAT- tai ASAT-pitoisuuksien kohoamista
kolminkertaiseksi tai yli kolminkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan ndhden ja samaan aikaan
kokonaisbilirubiinipitoisuuden kohoamista kaksinkertaiseksi tai yli kaksinkertaiseksi normaaliarvojen
ylarajaan ndhden alkalisen fosfataasin pitoisuuden sailyessd normaaleina.

Maksan toimintaa, ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiinipitoisuus mukaan lukien, pitda seurata
lahtotilanteessa ja sen jalkeen kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana kahden viikon valein.
Tamén jalkeen pitoisuuksia pitdd seurata maaraajoin, koska tapahtumia voi ilmetd myéhemmin kuin
kolmen kuukauden kuluessa. Jos potilaan aminotransferaasi- ja bilirubiinipitoisuudet kohoavat, ne on
madritettdva tihedmmin. Alecensa-hoito pitéd haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen joko
keskeyttad ja jatkaa sen jalkeen aiempaa pienemmalld annoksella tai lopettaa pysyvasti, kuten
taulukossa 2 esitetdan (ks. kohta 4.2).

Vaikea lihassarky ja kreatiinikinaasipitoisuuden kohoaminen
Alecensa-valmisteella tehdyissa pivotaalitutkimuksissa raportoitiin lihassarkya tai
muskuloskeletaalista kipua, mukaan lukien vaikeusasteen 3 tapahtumia (ks. kohta 4.8).




Alecensa-valmisteella tehdyissa pivotaalitutkimuksissa esiintyi Kreatiinikinaasipitoisuuden
kohoamista, mukaan lukien vaikeusasteen 3 tapahtumia (ks. kohta 4.8). Kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) mediaaniaika vaikeusasteen > 3

kreatiinikinaasipitoisuuden kohoamiseen oli 15 pdivaa.

Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan kaikesta selittdmattomasta lihassarysta, -arkuudesta tai
-heikkoudesta. Kreatiinikinaasipitoisuudet pitdd maarittdd kahden viikon vélein ensimmaéisen
hoitokuukauden ajan seka kliinisen tarpeen mukaan potilailta, jotka ilmoittavat oireista.
Kreatiinikinaasipitoisuuksien kohoamisen vaikeusasteen mukaisesti Alecensa-hoito pitéé keskeyttda ja
jatkaa mydhemmin, tai annosta pitdd pienentdd (ks. 4.2).

Bradykardia
Alecensa-hoidon yhteydessé voi esiintya oireista bradykardiaa (ks. kohta 4.8). Sydamen syketaajuutta

ja verenpainetta pitaa seurata kliinisen tarpeen mukaan. Oireettoman bradykardian yhteydessa
annosmuutokset eivat ole tarpeen (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla on oireista bradykardiaa tai
hengenvaarallisia tapahtumia, bradykardiaa tunnetusti aiheuttavien ladkevalmisteiden, samoin kuin
verenpainelddkevalmisteiden, samanaikaista kayttoa pitad arvioida ja muuttaa Alecensa-hoitoa
taulukossa 2 kuvatulla tavalla (ks. kohdat 4.2 ja 4.5, P-gp:n substraatit ja BCRP:n substraatit).

Hemolyyttinen anemia

Alecensa-hoidon yhteydessa on raportoitu hemolyyttista anemiaa (ks. kohta 4.8). Jos
hemoglobiinipitoisuus on alle 100 g/l ja hemolyyttistd anemiaa epdillaan, keskeytd Alecensa-hoito ja
aloita asianmukaiset laboratoriotutkimukset. Jos hemolyyttinen anemia varmistuu, jatka Alecensa-
hoitoa pienennetylld annoksella, kun hemolyyttinen anemia on korjaantunut, kuten taulukossa 2
kuvataan (ks. kohta 4.2).

Maha-suolikanavan perforaatio

Alektinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu maha-suolikanavan perforaatioita, kun potilailla on
ollut niiden suurentunut riski (esim. aiempi divertikuliitti, etdpesdkkeitd maha-suolikanavassa tai
sellaisten ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto, joihin tiedetaén liittyvan maha-suolikanavan
perforaatioiden riski). Jos potilaalle kehittyy maha-suolikanavan perforaatio, Alecensa-hoidon
lopettamista pitéé harkita. Potilaille pitdd kertoa maha-suolikanavan perforaatioiden oireista ja
16ydoksistd ja heité pitadd kehottaa oireiden ilmaantuessa ottamaan nopeasti yhteytta laakériin.

Valoyliherkkyys

Alecensa-valmisteen k&yton yhteydessa on raportoitu valoyliherkkyyttd auringonvalolle (ks. kohta
4.8). Potilaita pitad neuvoa vélttdmaan pitkakestoista altistumista auringonvalolle Alecensa-hoidon
aikana ja vahintdén 7 vuorokauden ajan hoidon paattymisen jalkeen. Potilaita pitdd myds neuvoa
suojaamaan iho palamiselta kayttamalla laajakirjoista ultravioletti A- (UVA) ja ultravioletti B (UVB)
-séateilylta suojaavaa auringonsuojavoidetta ja huulivoidetta (suojakerroin > 50).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu Alecensa saattaa vahingoittaa sikiotd. Naispotilaiden, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kdytettdva erittdin tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja vahintdan kolmen
kuukauden ajan viimeisen Alecensa-annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.5, 4.6 ja 5.3).

Laktoosi-intoleranssi

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, synnynnéinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kéyttaa tata
laéketta.

Natriumsisalto
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 48 mg natriumia per vuorokausiannos (1200 mg), joka vastaa 2,4 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden la8kevalmisteiden vaikutukset alektinibiin

CYP3A4 on in vitro -tietojen perusteella p&éasiallinen seké alektinibin ettd sen aktiivisen metaboliitin
M4:n metaboliaa vélittava entsyymi, ja CYP3A:n osuus koko maksametaboliasta on 40 % — 50 %.
M4:n tehon ja aktiivisuuden in vitro anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK) suhteen on osoitettu
olevan samankaltainen.

CYP3A:n indusorit

Useiden 600 mg:n rifampisiiniannosten (rifampisiini on voimakas CYP3A:n indusori) ottaminen suun
kautta kerran vuorokaudessa samaan aikaan suun kautta otettavan 600 mg:n alektinibikerta-annoksen
kanssa pienensi alektinibin Crax-arvoa 51 % ja AUCin-arvoa 73 % seka suurensi M4:n Crax-arvon
2,20-kertaiseksi ja AUCin-arvon 1,79-kertaiseksi. Vaikutus alektinibin ja M4:n yhdistettyyn
altistukseen oli véhéinen, silla Cmax-arvo pieneni 4 % ja AUCins-arvo pieneni 18 %. Alektinibin ja
M4:n yhdistettyyn altistukseen kohdistuvien vaikutusten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, kun
Alecensa-valmistetta kdytetddn samaan aikaan CYP3A:n indusorien kanssa. Voimakkaita CYP3A:n
indusoreita (mm. karbamatsepiinia, fenobarbitaalia, fenytoiinia, rifabutiinia, rifampisiinia ja
mékikuismaa [Hypericum perforatum]) samanaikaisesti kayttavien potilaiden asianmukaista seurantaa
suositellaan.

CYP3A:n estajat

Useiden 400 mg:n posakonatsoliannosten (posakonatsoli on voimakas CYP3A:n estjd) ottaminen
suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa samaan aikaan suun kautta otettavan 300 mg:n alektinibikerta-
annoksen kanssa lisési alektinibialtistusta siten, ettd Crmax-arvo suureni 1,18-kertaiseksi ja AUCin-arvo
suureni 1,75-kertaiseksi, kun taas M4-altistus vaheni siten, ettd Cmax-arvo pieneni 71 % ja AUCin-arvo
pieneni 25 %. Vaikutus alektinibin ja M4:n yhdistettyyn altistukseen oli v&héinen, sill4 Cmax-arvo
pieneni 7 % ja AUCin-arvo suureni 1,36-kertaiseksi. Alektinibin ja M4:n yhdistettyyn altistukseen
kohdistuvien vaikutusten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, kun Alecensa-valmistetta kdytetdan
samaan aikaan CYP3A:n estéjien kanssa. Voimakkaita CYP3A:n estdjid (mm. ritonaviiria,
sakinaviiria, telitromysiinid, ketokonatsolia, itrakonatsolia, vorikonatsolia, posakonatsolia,
nefatsodonia, greippihedelmaa tai pomeranssia) samanaikaisesti kdyttavien potilaiden asianmukaista
seurantaa suositellaan.

Mahan pH-arvoa suurentavat laakevalmisteet

Useiden kerran vuorokaudessa annettujen 40 mg:n esomepratsoliannosten (esomepratsoli on
protonipumpun estéjd) ei osoitettu vaikuttavan Kkliinisesti oleellisesti alektinibin ja M4:n yhdistettyyn
altistukseen. Annosta ei ndin ollen tarvitse muuttaa, kun Alecensa-valmistetta kaytetddn samaan
aikaan protonipumpun estéjien tai muiden mahan pH-arvoa suurentavien ladkevalmisteiden (esim. H2-
reseptorin antagonistien tai antasidien) kanssa.

Kuljettajaproteiinien vaikutus alektinibialtistukseen
M4 on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Koska alektinibi estda P-gp:td, samanaikainen kaytto
P-gp:n estdjien kanssa ei oletettavasti vaikuta oleellisesti M4-altistukseen.

Alektinibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP:n substraatit
In vitro alektinibilla ja M4:114 on heikko CYP3A4:44 aikariippuvasti estava vaikutus ja alektinibi
indusoi kliinisina pitoisuuksina heikosti CYP3A4:44 ja CYP2B6:ta.

Useat 600 mg:n alektinibiannokset eivat vaikuttaneet herkan CYP3A:n substraatin midatsolaamin
(2 mg) altistukseen. Samanaikaisesti kaytettyjen CYP3A:n substraattien annosta ei siksi tarvitse
muuttaa.

CYP2B6:n ja pregnaani X -reseptorin (PXR) sdtelemien entsyymien indusoitumisen riski ei
CYP3AA4:44 lukuun ottamatta voida kokonaan sulkea pois. Samanaikaisesti annosteltavien suun kautta
otettavien ehkdisyvalmisteiden teho voi heikentya.



P-gp:n substraatit

Alektinibi ja sen padasiallinen aktiivinen metaboliitti M4 ovat in vitro effluksiproteiini P-gp:n estéjié.
Alektinibi ja M4 saattavat siksi suurentaa samanaikaisesti annettujen P-gp:n substraattien pitoisuutta
plasmassa. Kun alektinibia annetaan samanaikaisesti P-gp:n substraattien kanssa (esim. digoksiini,
dabigatraanieteksilaatti, topotekaani, sirolimuusi, everolimuusi, nilotinibi ja lapatinibi), suositellaan
asianmukaista seurantaa.

Rintasy@van resistenssiproteiinin (BCRP) substraatit

Alektinibi ja M4 ovat in vitro effluksiproteiini BCRP:n estdjid. Alektinibi ja M4 saattavat siksi
suurentaa samanaikaisesti annettujen BCRP:n substraattien pitoisuutta plasmassa. Kun alektinibia
annetaan samanaikaisesti BCRP:n substraattien kanssa (esim. metotreksaatti, mitoksantroni,
topotekaani ja lapatinibi), suositellaan asianmukaista seurantaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava vélttamaan raskaaksi tuloa Alecensa-hoidon aikana.
Alecensa-hoitoa saavien naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettava erittdin tehokasta
ehkaisymenetelmaa sek& hoidon aikana etté vahintdén kolmen kuukauden ajan viimeisen Alecensa-
annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja alektinibin kayttsté raskaana oleville naisille.
Alektinibi saattaa vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikiotd, jos alektinibia kéytetadan
raskauden aikana. Elainkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Jos naispotilas tulee raskaaksi Alecensa-hoidon aikana tai kolmen kuukauden aikana viimeisen
Alecensa-annoksen jalkeen, hdnen on otettava yhteyttéd hoitavaan laékériin ja hanelle on kerrottava
siki6lle mahdollisesti aiheutuneesta haitasta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko alektinibi ja/tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskia ei voida poissulkea. Aiteja on kehotettava olemaan
imettamatta Alecensa-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
El&imilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia alektinibin vaikutusten

selvittdmiseksi. Yleisté toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
urosten tai naaraiden lisdantymiselimiin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alecensa-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ajaessa tai koneita
kayttdessd on noudatettava varovaisuutta, koska potilaille saattaa tulla oireista bradykardiaa (esim.
py6rtyminen, heitehuimaus, hypotensio) tai nakéhairidita Alecensa-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Jaljempana esitetyt tiedot kuvastavat Alecensa-altistusta 533:1la resekoitua tai edennyttd ALK-
positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpad (NSCLC) sairastavalla potilaalla. Nama potilaat saivat
kliinisissé pivotaalitutkimuksissa Alecensa-hoitoa suositeltuna annoksena 600 mg kaksi kertaa
paivassa resekoidun ei-pienisoluisen keuhkosy®vén adjuvanttinoitoon (BO40336, ALINA) tai
edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673). Ks.
lisatietoja kliinisen tutkimuksen tutkittavista kohdasta 5.1.



BO40336-tutkimuksessa (ALINA; N = 128) Alecensa-altistuksen keston mediaani oli 23,9 kuukautta.
Tutkimuksessa BO28984 (ALEX; N = 152) Alecensa-altistuksen keston mediaani oli 28,1 kuukautta,
kun taas kritsotinibialtistuksen keston mediaani oli 10,8 kuukautta. VVaiheen 11 kliinisissa
tutkimuksissa (NP28761, NP28673; N = 253) Alecensa-altistuksen keston mediaani oli

11,2 kuukautta.

Yleisimpid haittavaikutuksia (> 20 %) olivat ummetus, lihassarky, turvotus, anemia, ihottuma,
suurentunut bilirubiinipitoisuus, suurentunut ALAT-arvo ja suurentunut ASAT-arvo.

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 3 luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi kliinisissa tutkimuksissa (BO40336, BO28984,
NP28761, NP28673) Alecensa-hoitoa saaneilla potilailla.

Taulukossa 3 luetellut haittavaikutukset esitetdén elinjérjestelmittdin ja esiintyvyysluokittain
seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < /10), melko harvinainen
(>1/1 000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjérjestelmaluokassa haittavaikutusten yleisyyden ja
vaikeusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutukset on esitetty samassa esiintyvyys- ja
vaikeusasteluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 3. Alecensa-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa (BO40336, BO28984, NP28761,
NP28673; N = 533) raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka Alecensa
Haittavaikutus (MedDRA- N =533
luokka)
Esiintyvyysluokka Esiintyvyysluokka
(kaikki (vaikeusasteet 3-4)
vaikeusasteet)
Veri ja imukudos
AnemiaV Hyvin yleinen Yleinen
Hemolyyttinen anemia? Yleinen -
Hermosto
Makuaistin hairio ¥ | Yleinen | Melko harvinainen
Silmét
Nakohairiot¥ | Yleinen | -
Sydan
Bradykardia® | Hyvinyleinen | -
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Interstitiaalinen Yleinen Melko harvinainen
keuhkosairaus /
pneumoniitti
Ruoansulatuselimistd
Ripuli Hyvin yleinen Melko harvinainen
Oksentelu Hyvin yleinen Melko harvinainen
Ummetus Hyvin yleinen Melko harvinainen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Melko harvinainen
Stomatiitti® Yleinen Melko harvinainen
Maksa ja sappi
Suurentunut ASAT-arvo Hyvin yleinen Yleinen
Suurentunut ALAT-arvo Hyvin yleinen Yleinen
Suurentunut Hyvin yleinen Yleinen
bilirubiinipitoisuus”
Suurentunut alkalisen Hyvin yleinen Melko harvinainen
fosfataasin arvo
Ladkeaineen aiheuttama Melko harvinainen Melko harvinainen
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Elinjarjestelméluokka Alecensa

Haittavaikutus (MedDRA- N =533
luokka)
Esiintyvyysluokka Esiintyvyysluokka
(kaikki (vaikeusasteet 3-4)

vaikeusasteet)

maksavaurio®

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma® Hyvin yleinen Yleinen

Valoyliherkkyys Yleinen Melko harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassarky® Hyvin yleinen Melko harvinainen

Suurentunut Hyvin yleinen Yleinen

kreatiinikinaasipitoisuus

Munuaiset ja virtsatiet

Akuutti munuaisvaurio Melko harvinainen Melko harvinainen™

Suurentunut veren Yleinen Melko harvinainen™
Kreatiniinipitoisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

TurvotusV Hyvin yleinen Melko harvinainen
Tutkimukset

Painon nousu Hyvin yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyperurikemia? | Yleinen | -

“Vaikeusasteen 3-4 haittavaikutuksia ei havaittu.

“Sisaltaa yhden vaikeusasteen 5 tapahtuman (havaittiin edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan yhteydessa).
D sisaltda anemian, pienentyneen hemoglobiinipitoisuuden ja normokromisen normosyyttisen anemian.

2 tapaukset raportoitu BO40336-tutkimuksessa (N = 128)

% sisaltda makuaistin hairiot, heikentyneen makuaistin ja makuhdiriot

4 sisaltaa nadn sumenemisen, nakokyvyn heikkenemisen, lasiaiskellujat, heikentyneen nakotarkkuuden,
astenopian, diplopian, valonarkuuden ja fotopsian

% sisaltaa bradykardian ja sinusbradykardian

® sisdltda stomatiitin ja suun haavaumat

) sisaltaa suurentuneen veren bilirubiinipitoisuuden, hyperbilirubinemian, suurentuneen konjugoituneen
bilirubiinin pitoisuuden ja suurentuneen veren konjugoitumattoman bilirubiinipitoisuuden

® sisdltda kaksi potilasta, joilla raportoitiin MedDRA-termi ladkeaineen aiheuttama maksavaurio, seki yhden
potilaan, jolla raportoitiin vaikeusasteen 4 ASAT- ja ALAT-pitoisuuksien suureneminen ja jolla oli
maksabiopsialla vahvistettu l&8keaineen aiheuttama maksavaurio

9 sisaltda ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, aknetyyppisen ihottuman, eryteeman, yleistyneen
ihottuman, papulaarisen ihottuman, kutisevan ihottuman, makulaarisen ihottuman, eksfoliatiivisen ihottuman ja
erytematoottisen ihottuman

109 sisaltaa lihassaryn, muskuloskeletaalisen kivun ja nivelkivun

W sisaltaa perifeerisen turvotuksen, turvotuksen, yleistyneen turvotuksen, silmiluomien turvotuksen ja
periorbitaalisen turvotuksen, kasvojen turvotuksen, paikallisen turvotuksen, raajojen turpoamisen, kasvojen
turpoamisen, huulten turpoamisen, turpoamisen, nivelten turpoamisen ja silméluomien turpoamisen

12 sisaltaa hyperurikemiatapauksia ja suurentuneen veren virtsahappopitoisuuden.

Valikoitujen haittavaikutuksien kuvaus

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti

Kliinisissa tutkimuksissa 1,3 %:lla Alecensa-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi interstitiaalista
keuhkosairautta / pneumoniittia, ja néista 0,4 % oli vaikeusasteen 3 tapauksia. Hoidon lopetti
interstitiaalisen keuhkosairauden / pneumoniitin vuoksi 0,9 % potilaista. Vaiheen 111 kliinisessé
tutkimuksessa BO28984 vaikeusasteen 3 tai 4 interstitiaalista keuhkosairautta / pneumoniittia ei
havaittu Alecensa-hoitoa saaneilla potilailla, mutta havaittiin 2,0 %:lla kritsotinibia saaneista
potilaista. Interstitiaalinen keuhkosairaus ei johtanut ndissa kliinisissa tutkimuksissa yhdenkaan
potilaan kuolemaan. Potilaita pitaa tarkkailla pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden
havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Maksatoksisuus

Kliinisissa tutkimuksissa kolmella potilaalla oli dokumentoitu ladkeaineen aiheuttama maksavaurio
(mukaan lukien kaksi potilasta, joilla raportoitiin 1adkeaineen aiheuttama maksavaurio, ja yksi potilas,
jolla raportoitiin vaikeusasteen 4 suurentunut ASAT- ja ALAT-pitoisuus ja jolla oli maksabiopsian
avulla dokumentoitu ladkeaineen aiheuttama maksavaurio). Alecensa-hoitoa saaneilla potilailla
raportoitiin kaikissa kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutuksina suurentuneita ASAT- ja ALAT-arvoja
(suurentuneita ASAT-arvoja 22,7 %:lla potilaista ja suurentuneita ALAT-arvoja 20,1 %:lla potilaista).
Suurin osa naista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan luokkaa 1 tai 2, ja vaikeusasteen > 3 suurentuneita
ASAT-arvoja raportoitiin 3,0 %:lla potilaista ja ALAT-arvoja 3,2 %:lla potilaista. Tapahtumat
ilmaantuivat yleensa kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana, ne olivat tavallisesti ohimenevii ja
hévisivat, kun Alecensa-hoito keskeytettiin tilapéisesti (ASAT-arvojen osalta 2,3 %:lla potilaista ja
ALAT-arvojen osalta 3,6 %:lla potilaista) tai annosta pienennettiin (ASAT-arvojen osalta 1,7 %:lla
potilaista ja ALAT-arvojen osalta 1,5 %:lla potilaista). Alecensa-hoito piti lopettaa suurentuneiden
ASAT-arvojen vuoksi 1,1 %:lla potilaista ja suurentuneiden ALAT-arvojen vuoksi 1,3 %:lla potilaista.
Vaiheen Il kliinisessa tutkimuksessa BO28984 vaikeusasteen 3 tai 4 suurentuneita ALAT-arvoja tai
ASAT-arvoja havaittiin kumpiakin 5 %:lla Alecensa-hoitoa saavista potilaista verrattuna 16 %:iin
(ALAT-arvoja) ja 11 %:iin (ASAT-arvoja) kritsotinibihoitoa saaneista potilaista.

Alecensa-hoitoa kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa saaneista potilaista 25,1 %:lla raportoitiin
haittavaikutuksena suurentuneita bilirubiinipitoisuuksia. Suurin osa naista tapahtumista oli
vaikeusasteeltaan luokkaa 1 tai 2, ja vaikeusasteen > 3 tapahtumia raportoitiin 3,4 %:lla potilaista.
Tapahtumat ilmaantuivat yleensa kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana, ne olivat tavallisesti
ohimenevid, ja valtaosa havisi, kun annosta muutettiin. Suurentunut bilirubiinipitoisuus johti 7,7 %:lla
potilaista annosmuutoksiin, ja 1,5 %:lla potilaista Alecensa-hoito piti lopettaa suurentuneiden
bilirubiinipitoisuuksien vuoksi. Vaiheen Il kliinisessa tutkimuksessa BO28984 vaikeusasteen 3 tai 4
suurentuneita bilirubiinipitoisuuksia todettiin 3,9 %:lla Alecensa-hoitoa saavista potilaista, kun taas
kritsotinibihoidossa niita ei todettu yhdellakaan potilaalla.

ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista kolminkertaisiksi tai yli kolminkertaisiksi normaaliarvojen
ylarajaan nahden ja samaan aikaan kokonaisbilirubiiniarvojen suurenemista kaksinkertaisiksi tai yli
kaksinkertaisiksi normaaliarvojen ylarajaan nahden alkalisen fosfataasin pitoisuuksien sailyessa
normaaleina ilmeni yhdelld potilaalla (0,2 %) Alecensa-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa.

Potilaiden maksan toimintaa seka ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia pita seurata
kohdassa 4.4. esitetylla tavalla ja hoitaa kohdassa 4.2 annettujen suositusten mukaisesti.

Bradykardia
Alecensa-hoitoa kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla on raportoitu vaikeusasteeltaan

luokan 1 tai 2 bradykardiaa (11,1 %). Yhdellak&an potilaalla ei ollut vaikeusasteen > 3 tapahtumia.
102 potilaalla kaikkiaan 521 Alecensa-hoitoa saaneesta potilaasta (19,6 %), joista oli EKG-
rekisterdintisarja saatavissa, sydamen syketiheys oli annoksen ottamisen jalkeen alle 50 lydntia
minuutissa. Vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa BO28984 Alecensa-hoitoa saaneista potilaista

15 %:lla syddmen syketiheys oli annoksen ottamisen jalkeen alle 50 lydntid minuutissa verrattuna
21 %:iin kritsotinibia saaneista potilaista. Potilaat, joille kehittyy oireista bradykardiaa, pitaa hoitaa
kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen suositusten mukaisesti. Bradykardia ei johtanut Alecensa-hoidon
keskeyttdmiseen.

Vaikea lihassérky ja kreatiinikinaasiarvojen kohoaminen

Alecensa-hoitoa kaikissa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla on raportoitu lihassarkyé

(34,9 %), mukaan lukien lihassérkytapahtumia (24,0 %), nivelkipua (16,1 %) ja muskuloskeletaalista
kipua (0,9 %). Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteeltaan luokkaa 1 tai 2, ja viiden potilaan (0,9 %)
tapahtuma oli vaikeusasteeltaan luokkaa 3. Alecensa-annosta oli tarpeen muuttaa naiden
haittavaikutusten vuoksi yhdeksélla potilaalla (1,7 %). Lihassérky ei johtanut Alecensa-hoidon
keskeyttamiseen. Kreatiinikinaasiarvojen kohoamista ilmeni Alecensa-valmisteen kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa 55,6 %:1la 491 potilaasta, joiden kreatiinikinaasin laboratoriotulokset olivat saatavilla.
Vaikeusasteen > 3 kreatiinikinaasin kohoamisen ilmaantuvuus oli 5,5 %. Mediaaniaika vaikeusasteen
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> 3 kreatiinikinaasiarvojen nousuun oli kaikissa tutkimuksissa 15 pdivaé. Kreatiinikinaasiarvojen
noususta johtuvia annosmuutoksia tehtiin 5,3 %:lle potilaista, mutta kreatiinikinaasiarvojen nousu ei
johtanut Alecensa-hoidon keskeyttdmiseen. Kliinisessa tutkimuksessa BO28984 vaikea-asteista
nivelkipua havaittiin yhdella potilaalla (0,7 %) alektinibihoitoa saaneilla ja kahdella potilaalla (1,3 %)
kritsotinibihoitoa saaneilla. Vaikeusasteen > 3 kreatiinikinaasiarvojen kohoamista raportoitiin 3,9 %
Alecensa-hoitoa saaneista potilaista ja 3,3 %:1la kritsotinibihoitoa saaneista potilaista.

Hemolyyttinen anemia

Hemolyyttistd anemiaa on havaittu kliinisissa tutkimuksissa 3,1 %:lla Alecensa-hoitoa saaneista
potilaista. Kyse oli vaikeusasteen 1 tai 2 tapauksista (ei vakavia), ja ne eivat johtaneet hoidon
lopettamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan

Ummetus (38,6 %), pahoinvointi (17,4 %), ripuli (17,4 %) ja oksentelu (12,0 %) olivat yleisimmin
raportoidut ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteeltaan
lievia tai kohtalaisia; vaikeusasteen 3 tapahtumia raportoitiin ripulin (0,9 %), pahoinvoinnin (0,4 %),
oksentelun (0,2 %) ja ummetuksen (0,4 %) osalta. Ndma& tapahtumat eivat johtaneet Alecensa-hoidon
keskeyttamiseen. Mediaaniaika ummetuksen, pahoinvoinnin, ripulin ja/tai oksentelun alkamiseen
kaikissa kliinisissa tutkimuksissa oli 21 paivaa. Tapahtumien esiintymistiheys harveni ensimmaisen
hoitokuukauden jalkeen. Vaiheen 111 kliinisessa tutkimuksessa BO28984 alektinibihaarassa
vaikeusasteen 3 ja 4 pahoinvointia, ripulia ja ummetusta raportoitiin kaikkia 0,7 %.
Kritsotinibihaaraassa vaikeusasteen 3 ja 4 pahoinvoinnin ilmaantuvuus oli 3,3 %, ripulin ilmaantuvuus
2,0 % ja oksentelun ilmaantuvuus 3,3 %.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksen saanutta potilasta pitaa tarkkailla huolellisesti, ja yleinen elintoimintoja tukeva hoito on
aloitettava. Alecensa-yliannoksen hoitoon ei ole spesifistd vasta-ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EDO3.

Vaikutusmekanismi

Alektinibi on erittdin selektiivinen ja voimakas ALK- ja RET (rearranged during transfection)
-tyrosiinikinaasin estdja. ALK-tyrosiinikinaasin aktiivisuuden estyminen johti prekliinisissé
tutkimuksissa signaalireittien, STAT 3 (signal transducer and activator of transcription 3) ja PI3K
(fosfoinositidi-3-kinaasi) / AKT (proteiinikinaasi B) mukaan lukien, alavirran estymiseen ja
solukuoleman (apoptoosin) induktioon.

Alektinibilla osoitettiin aktiivisuutta in vitro ja in vivo ALK-entsyymin mutatoituneita muotoja
vastaan, kritsotinibiresistenssié aiheuttavat mutaatiot mukaan lukien. Alektinibin p&aasiallisella
metaboliitilla (M4) on todettu in vitro samankaltainen vaikutus ja aktiivisuus.

Alektinibi ei prekliinisten tietojen perusteella ole P-gp:n eikd BCRP:n substraatti. P-glykoproteiini ja

BCRP ovat kumpikin uloskuljettajia (effluksiproteiineja) veri-aivoesteessd, ja alektinibi kykenee siksi
jakautumaan keskushermostoon ja séilymaan siella.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Resekoidun ALK-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan adjuvanttihoito

Alecensa-valmisteen tehoa ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpéé sairastavien potilaiden
hoitoon kasvaimen taydellisen poistoleikkauksen jalkeen tutkittiin maailmanlaajuisessa vaiheen 11l
satunnaistetussa, avoimessa Kliinisessa tutkimuksessa (BO40336; ALINA). Tutkimukseen mukaan
soveltuneilla potilailla edellytettiin olevan levinneisyysasteen IB (> 4 cm:n kasvaimia) —
levinneisyysasteen I11A ei-pienisoluinen keuhkosydpa UICC/AJCC (Union for International Cancer
Control/American Joint Committee on Cancer) -levinneisyysluokituksen (7th Edition) mukaan, kun
ALK-positiivinen sairaus on tunnistettu paikallisesti tehdylld CE-merkitylld ALK-testilla tai
keskitetysti tehdylld Ventana ALK (D5F3) -immunohistokemiallisella (IHC) menetelmalla.

Seuraavat valintakriteerit maérittelevat potilaat, jolla on suuri uusiutumisriski ja joita kdyttdaihe
koskee. Lisaksi ne kuvastavat potilasjoukkoa, joilla on UICC/AJCC:n (7. painos)
levinneisyyskriteerien mukainen levinneisyysasteen IB (> 4 cm) — l1A ei-pienisoluinen keuhkosyopa:

Kasvaimen koko > 4 c¢m tai mink& tahansa kokoinen kasvain, johon liittyy joko N1- tai N2-status tai
rintakehén rakenteisiin (keuhkopussinlehteen, rintakehan seinaméaan, palleaan, palleahermoon,
valikarsinanmydtaiseen keuhkopussiin, parietaaliseen sydanpussinlehteen, vélikarsinaan, sydameen,
suuriin verisuoniin, henkitorveen, palaavaan kurkunpéahermoon, ruokatorveen, nikamansolmuun,
henkitorven harjuun suoraan tunkeutuneita) levinneita kasvaimia tai padkeuhkoputken < 2 cm
distaalisesti henkitorven harjusta affisoivia kasvaimia, jotka eivéat kuitenkaan affisioi henkitorven
harjua, tai kasvaimia, joihin liittyy atelektaasi tai koko keuhkon obstruktiivinen pneumoniitti, tai
kasvaimia, joissa on primaarisena erillinen nodulus / primaarisina erillisi& noduluksia samassa
lohkossa tai toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Tutkimukseen ei otettu mukaan N2-statuksen potilaita, joiden kasvaimet olivat tunkeutuneet myds
valikarsinaan, sydameen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, palaavaan kurkunpaahermoon,
ruokatorveen, nikamansolmuun, henkitorven harjuun tai joilla oli erillinen kasvainnodulus / erillisia
kasvainnoduluksia toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan kasvaimen resektion jalkeen Alecensa-valmistetta tai
platinapohjaista solunsalpaajaa. Satunnaistaminen ositettiin etnisen taustan (aasialainen ja muu kuin
aasialainen) ja sairauden levinneisyysasteen (IB, Il ja I11A) perusteella. Alecensa-valmistetta annettiin
suun kautta suositeltuna annoksena 600 mg kaksi kertaa paivéssé yhteensa 2 vuoden ajan tai kunnes
sairaus uusiutui tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Platinapohjaista solunsalpaajaa
annettiin laskimoon neljan 21 péivén pituisen hoitosyklin ajan noudattaen jotakin seuraavista hoito-
ohjelmista:

75 mg/m? sisplatiinia paivana 1 ja 25 mg/m? vinorelbiinia péivina 1 ja 8
75 mg/m? sisplatiinia paivana 1 ja 1250 mg/m? gemsitabiinia péivina 1 ja 8
75 mg/m? sisplatiinia paivana 1 ja 500 mg/m? pemetreksedia paivana 1.

Jos potilas ei sietdnyt sisplatiiniin perustuvaa hoito-ohjelmaa, sisplatiinin sijaan annettiin
karboplatiinia edell& mainittuina yhdistelmind annoksena, jolla plasmassa olevan vapaan
karboplatiinin pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) oli 5 mg/ml/min tai AUC-arvo oli
6 mg/ml/min.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tutkijan arvioima tauditon elossaoloaika (disease-free survival,
DFS). Tauditon elossaoloaika méaériteltiin satunnaistamispdivdméaarésta minka tahansa seuraavien
ilmaantumispéivdmadraan kuluneeksi ajaksi: sairauden ensimmainen dokumentoitu uusiutuminen,
uusi primaari ei-pienisoluinen keuhkosy0pa tai mista tahansa syysté aiheutunut kuolema sen mukaan,
mika ndista tapahtui ensimmaisend. Toissijaiset ja eksploratiiviset tehon paatetapahtumat olivat
kokonaiselinaika (overall survival, OS) ja sairauden uusiutumiseen keskushermostossa tai tutkittavan
kuolemaan (CNS-DFS) kulunut aika.

14



Yhteensd 257:44 potilasta tutkittiin: 130 potilasta satunnaistettiin Alecensa-haaraan ja 127 potilasta
satunnaistettiin solunsalpaajahoitohaaraan. Kaiken kaikkiaan ian mediaani oli 56 vuotta (vaihteluvali:
26-87), ja 24 % oli > 65-vuotiaita, 52 % oli naisia, 56 % oli aasialaisia, 60 % ei ollut koskaan
tupakoinut, 53 %:lla ECOG-suorituskykypisteet olivat 0; 10 %:lla potilaista oli levinneisyysasteen 1B
sairaus, 36 %:lla oli levinneisyysasteen Il sairaus ja 54 %:lla oli levinneisyysasteen I11A sairaus.

ALINA-tutkimuksessa osoitettiin, ettd levinneisyysasteen II-111A ja levinneisyysasteen IB (> 4 cm) -
IHIA (ITT-potilasjoukko) potilasjoukoissa Alecensa-hoitoa saaneiden potilaiden tauditon elossaoloaika
piteni tilastollisesti merkitsevasti verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin.
Kokonaiselinaikaa koskevat tiedot olivat keskenerdiset taudittoman elossaoloajan
analyysiajankohtana, jolloin kaikkiaan oli raportoitu 2,3 % kuolemista. Elossaolon seurannan keston
mediaani oli Alecensa-haarassa 27,8 kuukautta ja solunsalpaajahoitohaarassa 28,4 kuukautta.

Tauditonta elossaoloaikaa koskevien tehon tulosten yhteenveto on taulukossa 4 ja kuvassa 1.

Taulukko 4 Tutkijan arvioon perustuvaa tauditonta elossaoloaikaa koskevat ALINA-

tutkimuksen tulokset

Levinneisyysaste I1-111A ITT-potilasjoukko

Tehoa koskeva parametri Solunsalpaaja- Solunsalpaaja-

Alecensa hoito Alecensa hoito

N =116 N =130

N =115 N =127

Tauditonta elossaoloa
koskevien tapahtumien 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
lukuméara (%)
e, s | NE 4 NE 13
(95 %:n luottamusvali) (NE-NE) (27,8-NE) (NE-NE) (28,5-NE)
Ositettu riskisuhde (HR) 0,24 0,24
(95 %:n luottamusvali)” (0,13-0,45) (0,13-0,43)
p-arvo (log-rank)” < 0,0001 < 0,0001

ITT = hoitoaikeen mukainen (Intent-to-Treat); NE = ei arvioitavissa (Not Estimable)

*Ositettu levinneisyysasteen I1-111A sairautta sairastavien potilaiden etnisen taustan mukaan, ositettu etnisen taustan ja
levinneisyysasteen IB-111A mukaisen levinneisyysasteen mukaan.

15




Kuva 1. Tutkijan ITT-potilasjoukossa arvioiman taudittoman elossaolon Kaplan—-Meier-kayra
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. + Sensuroidut potilaat 0,13—0.43) p < 0,0001
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Kuukautta
Riskipotilaiden lkm
Alektinibi 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Solunsalpaaja 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

Edenneen ALK-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Alecensa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittiin maailmanlaajuisessa vaiheen 111 satunnaistetussa,
avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (B0O28984, ALEX) ALK-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosyOpaa sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa. Kaikilta potilailta
edellytettiin ennen tutkimukseen satunnaistamista keskitetysti tehty ALK-proteiinin ilmentymisen
testaus kudosnaytteestd Ventana anti-ALK (D5F3) -immunohistokemiallisella menetelmallé.

Vaiheen Il tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 303 potilasta, joista 151 potilasta satunnaistettiin
kritsotinibihaaraan ja 152 potilasta satunnaistettiin Alecensa-haaraan. Alecensa-haarassa potilaat
saivat Alecensa-valmistetta suun kautta suositeltuina annoksina 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Satunnaistamisen ositustekijoita olivat ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
-suorituskykypisteet (0/1 vs. 2), etninen tausta (aasialainen vs. muu kuin aasialainen) ja
lahtotilanteessa olleet etdpesdkkeet keskushermostossa (kylla vs. ei). Tutkimuksen ensisijainen
paatetapahtuma oli Alecensa-hoidon paremmuuden osoittaminen kritsotinibiin verrattuna, mita
mitattiin tutkijan RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) -version 1.1 kriteerein
arvioiman etenemisvapaan ajan (PFS) perusteella. Alecensa-haaran lahtotilanteen demografiset ja
sairautta koskevat ominaisuudet olivat ian mediaani 58 vuotta (kritsotinibihaarassa 54 vuotta), 55 %
naisia (kritsotinibihaarassa 58 %), 55 % muita kuin aasialaistaustaisia (kritsotinibihaarassa 54 %),
61 % tupakoimattomia (kritsotinibihaarassa 65 %), 93 %:lla ECOG-suorituskykypisteet O tai 1
(kritsotinibihaarassa 93 %), 97 %:lla levinneisyysasteen IV tauti (kritsotinibihaarassa 96 %), 90 %:lla
adenokarsinooma histologia (kritsotinibihaarassa 94 %), 40 %:lla lahtotilanteessa etdpesakkeita
keskushermostossa (kritsotinibihaarassa 38 %) ja 17 % saanut aiemmin keskushermoston sédehoitoa
(kritsotinibihaarassa 14 %).

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen paatetapahtuma primaarianalyysissa, jossa osoitettiin
tutkijan arvion perusteella tilastollisesti merkitseva paraneminen taudin etenemisvapaassa ajassa.
Yhteenveto tehoa koskevista tiedoista esitetdadn taulukossa 5, ja Kaplan—Meier-kéyra tutkijan
arvioimasta taudin etenemisvapaasta ajasta esitetdan kuviossa 2.
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Taulukko 5 Yhteenveto tutkimuksen BO28984 (ALEX) tehoa koskevista tuloksista

Seurannan keston mediaani (kuukautta)

Kritsotinibi Alecensa
N =151 N =152
17,6 18,6

(vaihteluvali 0,3-27,0)

(vaihteluvéli 0,5-29,0)

Ensisijainen tehoa koskeva parametri

Etenemisvapaa aika (PFS) (tutkijan arvio)
Niiden potilaiden lukumaard, joilla todettiin
tapahtumia n (%)

Mediaani (kuukautta)
[95 %:n luottamusvali]

Riskisuhde (HR)
[95 %:n luottamusvali]
Ositetun log-rank-testin p-arvo

102 (68 %)
11,1
[9,1; 13,1]

0,47

62 (41 %)
NE
[17,7; NE]

[0,34, 0,65]
p < 0,0001

Toissijainen tehoa koskeva parametri

Etenemisvapaa aika (PFS) (riippumattoman
arviointikomitean arvio)*
Niiden potilaiden lukumaard, joilla todettiin
tapahtumia n (%)
Mediaani (kuukautta)
[95 %:n luottamusvali]

Riskisuhde (HR)
[95 %:n luottamusvali]
Ositetun log-rank-testin p-arvo

92 (61 %)
10,4
[7,7; 14,6]

0,50

63 (41 %)
257
[19,9; NE]

[0,36; 0,70]
p < 0,0001

Aika keskushermostoon etenemiseen
(riippumattoman arviointikomitean arvio)*, **

Niiden potilaiden lukumaard, joilla todettiin
tapahtumia n (%)

Syyspesifinen riskisuhde (HR)
[95 %:n luottamusvali]
Ositetun log-rank-testin p-arvo

Keskushermostoon etenemisen

12 kuukauden kumulatiivinen ilmaantuvuus
(riippumattoman arviointikomitean arvio)
[95 %:n luottamusvali]

68 (45 %)

0,16

18 (12 %)

[0,10; 0,28]
p < 0,0001

41,4 %
[33,2; 49,4]

9,4 %
[5,4; 14,7]

Kokonaisvaste (ORR) (tutkijan arvio)*, ***
Vasteen saaneita n (%)
[95 %:n luottamusvali]

114 (75,5 %)
[67.8; 82,1]

126 (82,9 %)
[76,0; 88,5]

Kokonaiselinaika*
Niiden potilaiden lukumaara, joilla todettiin
tapahtumia n (%)
Mediaani (kuukautta)
[95 %:n luottamusvali]

40 (27 %)
NE
[NE; NE]

35 (23 %)
NE
[NE; NE]

Riskisuhde (HR)
[95 %:n luottamusvali]

0,76

[0,48; 1,20]
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Kritsotinibi Alecensa
N =151 N =152
Vasteen kesto (DOR) (tutkijan arvio) N =114 N =126
Mediaani (kuukautta) 11,1 NE
[95 %:n luottamusvali] [7,9; 13,0] [NE; NE]
Keskushermoston kokonaisvaste (CNS-ORR) N =22 N=21

potilailla, joilla oli l&ht6tilanteessa mitattavissa

olleita etapesakkeitd keskushermostossa
Vasteen keskushermostossa saaneita n (%)
[95 %:n luottamusvali]

11 (50,0 %)

17 (81,0 %)

Kokonaisvasteen keskushermostossa [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
saaneita n (%)
1(5 %) 8 (38 %)
Vasteen kesto keskushermostossa,
mediaani (kuukautta)
[95 %:n luottamusvali] 55 17,3
[2,1,17,3] [14,8, NE]
Keskushermoston kokonaisvaste (CNS-ORR) N =58 N =64

potilailla, joilla oli l&ht6tilanteessa
keskushermostossa etapesakkeitd, jotka olivat ja
eivat olleet mitattavissa (riippumattoman
arviointikomitean arvio)
Vasteen keskushermostossa saaneita n (%)
[95 %:n luottamusvali]

15 (25,9 %)

38 (59,4 %)

[15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
Taydellisen vasteen (CR)
keskushermostossa saaneita n (%) 5(9 %) 29 (45 %)
Vasteen kesto keskushermostossa (CNS-
DOR), mediaani (kuukautta) 3,7 NE
[95 %:n luottamusvali]
[3,2, 6,8] [17,3, NE]

* Hierarkkisen testauksen keskeisten toissijaisten paatetapahtumien osio

** Kilpaileva riskianalyysi etenemisesta keskushermostossa, systeemisestéd etenemisesté ja kuolemasta
kilpailevina tapahtumina

*** 2 potilaalla kritsotinibihaarassa ja 6 potilaalla alektinibihaarassa oli tdydellinen vaste

NE = ei arvioitavissa (not estimable), CNS= central nervous system, PFS= Progression Free Survival
(etenemisvapaa aika), ORR= Objective Response Rate (kokonaisvaste)

DOR=Duration Of Response (vasteen kesto), HR = hazard ratio (riskisuhde)

Taudin etenemisvapaa aika potilailla, joilla oli laht6tilanteessa etapesékkeita keskushermostossa
(riskisuhde [HR] = 0,40, 95 %:n luottamusvali: 0,25-0,64, etenemisvapaan ajan mediaani Alecensa-
hoitohaarassa = ei arvioitavissa [NE], 95 %:n luottamusvéli: 9,2—NE, etenemisvapaan ajan mediaani
Kritsotinibihoitohaarassa = 7,4 kuukautta, 95 %:n luottamusvali: 6,6-9,6) ja joilla ei ollut
lahtotilanteessa etapesakkeitd keskushermostossa (riskisuhde [HR] = 0,51, 95 %:n luottamusvali:
0,33-0,80, etenemisvapaan ajan mediaani Alecensa-hoitohaarassa = NE, 95 %:n luottamusvali: NE,
NE, etenemisvapaan ajan mediaani kritsotinibihoitohaarassa = 14,8 kuukautta, 95 %:n
luottamusvali:10,8-20,3), osoitti kummassakin osajoukossa, ettd Alecensa-hoidon hyoty oli
kritsotinibihoitoa suurempi.
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Kuvio 2. Kaplan—-Meierin kuvaaja tutkijan arvioimasta etenemisvapaasta ajasta tutkimuksessa
BO28984 (ALEX)

A

100+ Taudin etenemisen tai kuoleman
— riskisuhde (HR), 0,47 (95 %:n
R | luottamusvali 0,34-0,65)
S 80 p < 0,0001 (log-rank-testi)
E 60 - Alektinibi
g 40 -
g Kritsotinibi
[ — 20 1
2
<

D T T T T T T T T T 1
Pdiva 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Kuukautta
Riskipotilaiden lkm

Alektinibi 151 132 104 B84 65 46 35 16 5
Kritsotinibi 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

Kritsotinibihoitoa aiemmin saaneet potilaat

Alecensan turvallisuutta ja tehoa ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpéé sairastaville
potilaille, jotka olivat aiemmin saaneet kritsotinibihoitoa, tutkittiin kahdessa vaiheen I/11 kliinisessa
tutkimuksessa (NP28673 ja NP28761).

NP28673

Tutkimus NP28673 oli vaiheen I/11 yhden hoitoryhman monikeskustutkimus potilailla, joilla oli
pitkalle edennyt ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyépd (NSCLC) ja joiden sydpa oli
aiemmin edennyt kritsotinibihoidon aikana. Potilaat olivat mahdollisesti saaneet aiemmin kritsotinibin
lisdksi my0s solunsalpaajahoitoa. Tutkimuksen vaiheen Il osassa oli mukana yhteensa 138 potilasta,
jotka saivat Alecensa-valmistetta suun kautta suositusannoksina 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Ensisijainen p&atetapahtuma oli arvioida Alecensa-hoidon tehoa kokonaisvasteella (Objective
Response Rate, ORR), joka perustui riippumattoman arviointikomitean (Independent Review
Committee, IRC) keskitettyyn arvioon koko potilasjoukosta (sytotoksisilla solunsalpaajilla hoidetuilla
ja hoitamattomilla). Arviointiin kdytettiin Kiinteissa kasvaimissa todetun vasteen arviointiin
tarkoitettujen RECIST-kriteerien versiota 1.1. Toinen ensisijainen paatetapahtuma oli riippumattoman
arviointikomitean RECIST 1.1 -kriteereitd kayttaen tekemé keskitetty arvio kokonaisvasteesta
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa sytotoksisilla solunsalpaajilla. Tilastollisesti merkitseva
tulos saavutettaisiin, jos arvioidun ORR:n luottamusvalin alaraja ylittéisi etukateen méaritellyn 35 %:n
kynnyksen.

Potilaiden demografiset ominaisuudet olivat yhdenmukaiset ALK-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavan potilasjoukon kanssa. Koko tutkimuspotilasjoukon demografiset
ominaisuudet olivat: valkoihoisia 67 %, aasialaisia 26 %, naisia 56 % ja idn mediaani 52 vuotta.
Suurimmalla osalla potilaista (70 %) ei ollut tupakointitaustaa. ECOG-suorituskykyluokka oli
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lahtotilanteessa 0 tai 1 90,6 %:lla potilaista ja 2 9,4 %:lla potilaista. Potilaiden tullessa mukaan
tutkimukseen 99 %:lla potilaista oli graduksen 1V sydpd, 61 %:lla oli etapesakkeité aivoissa ja

96 %:lla potilaista oli adenokarsinoomaksi luokiteltuja kasvaimia. Tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista 20 %:lla sy6pa oli edennyt pelkén kritsotinibihoidon aikana ja 80 %:lla sy0pé oli edennyt
kritsotinibista ja vahintddn yhdesta solunsalpaajasta koostuneen hoidon aikana.

Tutkimus NP28761

Tutkimus NP28761 oli vaiheen I/11 yhden hoitoryhm&n monikeskustutkimus potilailla, joilla oli
pitkalle edennyt ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpd (NSCLC) ja joiden syopa oli
aiemmin edennyt kritsotinibihoidon aikana. Potilaat olivat mahdollisesti saaneet aiemmin Kritsotinibin
lisaksi myds solunsalpaajahoitoa. Tutkimuksen vaiheen Il osassa oli mukana yhteensa 87 potilasta,
jotka saivat Alecensa-valmistetta suun kautta suositusannoksina 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli arvioida Alecensa-hoidon tehoa kokonaisvasteella (ORR), joka
perustui riippumattoman arviointikomitean RECIST-versiolla 1.1 tekem&én keskitettyyn arvioon.
Tilastollisesti merkitseva tulos saavutettaisiin, jos arvioidun ORR:n luottamusvélin alaraja ylittaisi
etukateen maaritellyn 35 %:n kynnyksen.

Potilaiden demografiset ominaisuudet olivat yhdenmukaiset ALK-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosy®dpaa sairastavan potilasjoukon kanssa. Koko tutkimuspotilasjoukon demografiset
ominaisuudet olivat: valkoihoisia 84 %, aasialaisia 8 %, naisia 55 %. 1&n mediaani oli 54 vuotta.
Suurimmalla osalla potilaista (62 %) ei ollut tupakointitaustaa. ECOG-suorituskykyluokka oli
lahtotilanteessa 0 tai 1 89,7 %:lla potilaista ja 2 10,3 %:lla potilaista. Potilaiden tullessa mukaan
tutkimukseen 99 %:lla potilaista oli graduksen 1V sydpd, 60 %:lla oli etapesakkeité aivoissa ja

94 %:lla potilaista oli adenokarsinoomaksi luokiteltuja kasvaimia. Tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista 26 %:lla sy6pa oli edennyt pelkén kritsotinibihoidon aikana ja 74 %:lla sy6pé oli edennyt
Kritsotinibista ja vahintdan yhdesta solunsalpaajasta koostuneen hoidon aikana.

Yhteenveto tutkimusten NP28673 ja NP28761 tarkeimmistd tehoa koskevista tuloksista esitetddn

Taulukossa 6. Yhteenveto keskushermostoa koskevien paatetapahtumien yhdistetystd analyysista
esitetddn Taulukossa 7.
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Taulukko 6. Tehoa koskevat tulokset tutkimuksista NP28673 ja NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa

NP28761
Alecensa 600 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa

Seurannan keston mediaani (kuukautta)

21
(vaihteluvali 1-30)

17
(vaihteluvali 1-29)

Ensisijaiset tehon parametrit

Kokonaisvaste (ORR, riippumattoman
arviointikomitean arvio) potilasjoukossa, jossa
vaste oli arvioitavissa

Vasteen saaneita N (%)

[95 %:n luottamusvali]

Kokonaisvaste (ORR, riippumattoman
arviointikomitean arvio) potilailla, joita oli
aiemmin hoidettu kemoterapialla

Vasteen saaneita N (%)

[95 %:n luottamusvali]

N=122%

62 (50,8 %)
[41,6 % — 60,0 %]
N = 96

43 (44,8 %)
[34,6 % — 55,3 %]

N=67"

35 (52,2 %)
[39,7 % — 64,6 %]

Toissijaiset tehon parametrit

Vasteen kesto (DOR, riippumattoman
arviointikomitean arvio)
Niiden potilaiden lukuméard, joilla
todettiin tapahtumia N (%)
Mediaani (kuukautta)
[95 %:n luottamusvali]

Etenemisvapaa aika (PFS, riippumattoman
arviointikomitean arvio)
Niiden potilaiden lukumaara, joilla
todettiin tapahtumia N (%)
Keston mediaani (kuukautta)
[95 % luottamusvali]

N =62
36 (58,1 %)

15,2
[11,2-24,9]

N =138
98 (71,0 %)

8,9
[5,6-12,8]

N =35
20 (57,1 %)

14,9
[6,9-NE]

N = 87
58 (66,7 %)

8,2
[6,3-12,6]

NE = ei arvioitavissa (not estimable); kokonaisvaste = ORR, Objective Response Rate; vasteen kesto = DOR,
Duration Of Response; etenemisvapaa aika = PFS, Progression Free Survival.
216 potilaalla ei ollut riippumattoman arviointikomitean mukaan mitattavissa sairautta lahtotilanteessa, eika
néita potilaita sisallytetty potilasjoukkoon, jonka vaste oli arvioitavissa.
b 20 potilaalla ei ollut riippumattoman arviointikomitean mukaan mitattavissa olevaa sairautta lahtétilanteessa,
eikd ndita potilaita sisallytetty potilasjoukkoon, jonka vaste oli arvioitavissa.

Tutkimusten NP28673 ja NP28761 kokonaisvastetta osoittavat tulokset olivat yhdenmukaiset kaikissa
potilaiden laht6tilanteen ominaisuuksiin (kuten ikd, sukupuoli, rotu, ECOG-suorituskykyluokka,

keskushermoston etépesékkeet ja aiempi solunsalpaajahoito) perustuvissa osajoukoissa etenkin kun
huomioidaan, etté joissakin osajoukoissa potilaita oli véhén.

21




Taulukko 7. Yhteenveto tutkimusten NP28673 ja NP28761 keskushermostoa koskevien
paatetapahtumien yhdistetysta analyysista

Keskushermostoa koskevat parametrit (NP28673 ja Alecensa 600 mg kaksi kertaa
NP28761) vuorokaudessa

Potilaat, joilla oli l1&ht6tilanteessa mitattavissa olleita N =50
keskushermoston leesioita
Keskushermostoa koskeva kokonaisvaste (CNS ORR,

riippumattoman arviointikomitean arvio) 32 (64,0 %)
Vasteen saaneita (%) [49,2 %-77,1 %]
[95 %:n luottamusvali] 11 (22,0 %)
Taydellinen vaste 21 (42,0 %)
Osittainen vaste

Keskushermoston leesioissa todetun vasteen kesto (CNS N =32

DOR, riippumattoman arviointikomitean arvio) 18 (56,3 %)

Niiden potilaiden lukumaara, joilla todettiin
tapahtumia (%)

Mediaani (kuukautta)

[95 %:n luottamusvali]

11,1
[7,6-NE]

Keskushermosto = CNS, Central Nervous System; kokonaisvaste = ORR, Objective Response Rate; vasteen
kesto =DOR, Duration of Response; NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Alecensa-
valmisteen kéytostd keuhkosydvan (pienisoluisen ja ei-pienisoluisen sydvan) hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Alektinibin ja sen péaasiallisen aktiivisen metaboliitin (M4) farmakokineettisia parametreja on tutkittu
ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla ja terveilla tutkittavilla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alektinibin vakaan tilan geometriset keskiarvot
(variaatiokerroin %) olivat Cnax N. 665 ng/ml (44,3 %), Cmin N. 572 ng/ml (47,8 %) ja AUCo-12nr

n. 7430 ng*h/ml (45,7 %). M4:n vakaan tilan geometriset keskiarvot olivat Crax n. 246 ng/ml

(45,4 %), Cmin n. 222 ng/ml (46,6 %) ja AUCo-12n n. 2810 ng*h/ml (45,9 %).

Imeytyminen
ALK-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy0pad sairastaville potilaille aterian jalkeen suun kautta

kaksi kertaa vuorokaudessa annettu 600 mg:n alektinibiannos imeytyi ja Tmax Saavutettiin noin 4—
6 tunnissa.

Alektinibin vakaa tila saavutetaan 600 mg kaksi kertaa pdivassé jatkuvasti annettavilla annoksilla

7 péivan kuluessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa otettujen 600 mg:n annosten kertymissuhde oli noin
kuusinkertainen. Populaatiofarmakokineettinen analyysi tukee alektinibin suhdetta annokseen koko
annosalueella 300-900 mg aterian jalkeen otettuna.

Alektinibikapseleiden absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli terveilld tutkittavilla aterian jalkeen
36,9 % (90 %:n luottamusvali: 33,9 %, 40,3 %).

Suun kautta runsasrasvaisen, runsaskalorisen aterian yhteydessé otetun kerta-annoksen 600 mg jalkeen
alektinibin ja M4:n altistus suureni noin kolminkertaiseksi paastotilaan verrattuna (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Alektinibi ja sen padasiallinen metaboliitti M4 sitoutuvat vaikuttavan aineen pitoisuudesta riippumatta
voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (> 99 %). Ihmisen veressé ja plasmassa olevien
pitoisuuksien suhteen keskiarvo in vitro on kliinisesti oleellisilla pitoisuuksilla alektinibin osalta 2,64
ja M4:n osalta 2,50.

Laskimoon annetun alektinibin vakaan tilan jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (Vss) oli
475 1, mika viittaa siihen, ettéd alektinibi jakautuu laajasti kudoksiin.

In vitro -tietojen perusteella alektinibi ei ole P-gp:n substraatti. Alektinibi ja M4 eivat ole BCRP:n tai
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (organic anion-transporting polypeptide, OATP)
1B1/B3:n substraatteja.

Biotransformaatio

Metaboliatutkimukset in vitro osoittivat, ettd CYP3A4 on alektinibin ja sen pddmetaboliitin M4:n
metaboliaa vélittava paaasiallinen CYP-isoentsyymi. Sen arvioidaan vastaavan 40-50 %:sta
alektinibin metaboliaa. Ihmiselld tehdyn massatasetutkimuksen tulokset osoittivat, ettd alektinibi ja
M4 olivat padasialliset plasmassa kiertavét fraktiot ja etta ne késittivat yhdessa noin 76 % plasmassa
olevasta kokonaisradioaktiivisuudesta. Metaboliitin ja kanta-aineen suhteen geometrinen keskiarvo
vakaassa tilassa on 0,399.

Metaboliitti M1b:ta havaittiin vahdisempana metaboliittina in vitro ja terveiden tutkittavien plasmasta.
Metaboliitti M1b:n ja sen vahdisemmaén isomeerin M1a:n muodostumista katalysoivat todennakdisesti
CYP-isoentsyymit (muut isoentsyymit kuin CYP3A) ja aldehydidehydrogenaasi (ALDH) yhdessa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettei alektinibi eiké sen aktiivinen péaasiallinen metaboliitti (M4) esta
CYP1A2:ta, CYP2B6:ta, CYP2C9:44, CYP2C19:44 tai CYP2D6:ta kliinisesti merkityksellisilla
pitoisuuksilla. Alektinibi ei estainyt OATP1B1:td/ OATP1B3:a, OAT1:t4, OAT3:a eikd OCT2:ta
Kliinisesti oleellisina pitoisuuksina in vitro.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville suun kautta annetun **C-leimatun alektinibikerta-annoksen jalkeen suurin osa
radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen (keskimaarin todettu maaré 97,8 %), ja vain pieni osa erittyi
virtsaan (keskimadrin todettu méaré 0,46 %). Ulosteeseen erittyneestd osuudesta 84 % oli
muuttumatonta alektinibia ja 5,8 % oli M4:84.

Alektinibin ndenndinen puhdistuma (CI/F) oli populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
81,9 l/tunti. Alektinibin yksil6llisen eliminaation puoliintumisajan estimaattien geometrinen keskiarvo
oli 32,5 tuntia. M4-metaboliitin vastaavat arvot olivat 217 l/tunti ja 30,7 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta

Muuttumattomana aineena virtsaan erittyneen alektinibin ja aktiivisen metaboliitin M4:n maara on
hyvin pieni (< 0,2 % annoksesta). Alektinibin ja M4:n altistukset olivat populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella samankaltaiset seké lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ett potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Alektinibin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Alektinibin eliminaatio tapahtuu padasiassa maksassa metaboloitumalla, joten maksan vajaatoiminta
saattaa suurentaa alektinibin ja/tai sen padasiallisen metaboliitin M4:n pitoisuuksia plasmassa.
Alektinibin ja M4:n altistukset olivat populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
samankaltaiset lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja potilailla, joiden maksan
toiminta oli normaali.
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Vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville suun kautta annetun

300 mg:n alektinibikerta-annoksen jélkeen alektinibin Crnax-arvo oli sama ja AUCin-arvo suureni
2,2-kertaiseksi kaltaistettujen terveiden tutkittavien nédihin parametreihin verrattuna. M4:n Cmax-arvo
oli 39 % ja AUCins-arvo oli 34 % pienempi, minka seurauksena yhdistetty altistus alektinibille ja
M4:lle (AUCix) oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 1,8-kertainen kaltaistettuihin
terveisiin tutkittaviin verrattuna.

Maksan vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa oli mukana myds keskivaikeaa (Child-Pugh B)
maksan vajaatoimintaa sairastanut ryhma. Altistuksen alektinibille havaittiin olleen tassé ryhméssa
hieman suurempi kaltaistettuihin terveisiin tutkittaviin verrattuna. Child-Pugh B -ryhman tutkittavilla
ei kuitenkaan yleensé todettu poikkeavuuksia bilirubiini- ja albumiinipitoisuudessa tai
protrombiiniajassa. Tdm4 osoittaa, ettd he eivat valttdmatta taysin edustaneet keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia tutkittavia, joiden metabolia on heikentynyt.

I&n, painon, rodun ja sukupuolen vaikutus

1alla, painolla, rodulla ja sukupuolella ei ollut Kliinisesti merkityksellistd vaikutusta alektinibin ja
M4:n systeemiseen altistukseen. Kliinisiin tutkimuksiin mukaan otettujen potilaiden paino oli
36,9-123 kg. Vaikeasti lihavista (> 130 kg) potilaista ei ole tietoja saatavissa (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus
Alektinibin karsinogeenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Mutageenisuus
Alektinibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien kd&nteismutaatiotestissa (Amesin testi). Se

kuitenkin lis&si hieman poikkeavuuksien lukumaaraa in vitro kiinanhamsterin keuhkosoluissa tehdyssé
sytogeneettisessa testissd, johon liittyi metabolian aktivaatio, samoin kuin rotan luuytimen
mikrotumissa tehdyssa mikrotumakokeessa. Mikrotumainduktion mekanismi oli poikkeava
kromosomin segregaatio (aneugeenisuus) eika klastogeeninen vaikutus kromosomeihin.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

El&imilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia alektinibin vaikutusten
selvittdmiseksi. Yleisté toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
urosten tai naaraiden lisdantymiselimiin. Nama tutkimukset tehtiin rotalla ja apinalla altistuksilla, jotka
olivat rotalla véhintdan 2,6-kertaiset ja apinalla vahintaan 0,5-kertaiset ihmisen altistukseen nahden
suositusannoksen 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa pitoisuus-aikakuvaajan pinta-alan (AUC)
arvolla mitattuna.

Teratogeenisuus

Alektinibi aiheutti alkio-sikiotoksisuutta tiineille rotille ja kaniineille. Tiineille rotille alektinibi
aiheutti tdydellisia alkioiden ja sikididen menetyksié (keskenmenoja) altistuksilla, jotka olivat 4,5-
kertaiset ihmisen AUC-altistukseen néhden, ja sikididen pienikokoisuutta, mihin liittyi luutumisen
viivastymisté ja vahaisia elinten poikkeavuuksia altistuksilla, jotka olivat 2,7-kertaiset ihmisen AUC-
altistukseen néhden. Tiineille kaniineille alektinibi aiheutti alkioiden ja sikididen menetyksié,
sikididen pienikokoisuutta ja lisddntynyttd luustomuutosten esiintymista altistuksilla, jotka olivat 2,9-
kertaiset ihmisen suositusannosten AUC-altistukseen néhden.

Muut

Alektinibi absorboi 200-400 nm:n ultraviolettivaloa (UV-valoa) ja silla osoitettiin fototoksisia
vaikutuksia valoa koskevassa turvallisuuskokeessa in vitro, joka tehtiin UV A-séteilytetyssé hiiren
fibroblastiviljelmé&ssé.

Toistetuilla annoksilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa seka rotan ettd apinan kohde-elimié
kliinisesti oleellisilla altistuksilla olivat mm. erytroidinen jérjestelmd, maha-suolikanava sekd maksaan
ja sappeen liittyva jarjestelma.
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Kun altistukset olivat suositusannoksen AUC-arvon perusteella vahintdén 10-60 % ihmisen
altistuksesta, havaittiin erytrosyyttien morfologisia poikkeavuuksia. Kun altistukset olivat
suositusannoksen AUC-arvon perusteella vahintddn 20-120 % ihmisen altistuksesta, kummallakin
lajilla havaittiin maha-suolikanavan limakalvon proliferatiivisen alueen laajenemista. Kun rotan ja/tai
apinan altistukset olivat suositusannoksen AUC-arvon perusteella vahintaén 20-30 % ihmisen
altistuksesta, havaittiin suurentuneita maksan alkalisen fosfataasin (AFOS) ja suoran bilirubiinin
pitoisuuksia seké sapenjohtimen epiteelin vakuolisaatiota/rappeutumista/nekroosia ja hepatosyyttien
suurenemista/fokaalista nekroosia.

Apinoilla on havaittu suunnilleen kliinisesti oleellisilla altistuksilla liev&a hypotensiivista vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd
Laktoosimonohydraatti

Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti
Karmelloosikalsium

Kapselin kuori
Hypromelloosi

Karrageeni
Kaliumkloridi
Titaanidioksidi (E 171)
Maissitarkkelys
Karnaubavaha

Painomuste

Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)
Karnaubavaha

Valkoinen shellakka
Glyserolimono-oleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Lapipainopakkaukset
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Purkit
Sailyta alkuperdispakkauksessa, ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

25



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiinilépipainopakkaukset (PA/AI/PVC/AI), jotka siséltavat 8 kovaa kapselia.
Pakkauskoko: 224 kovaa kapselia (nelja 56 kovan kapselin pakkausta).

HDPE-purkki, jossa turvasuljin ja kiinted kuivausaine.
Pakkauskoko: 240 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 16. helmikuuta 2017
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaara: 15. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

SAKSA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltadvéssa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Myyntiluvan
haltijan pit44 toimittaa seuraavat BO40336-tutkimuksen tulokset, jotta Alecensa-
monoterapian tehoa adjuvanttihoitona aikuisten potilaiden levinneisyysasteen 1B
(>4 cm) — I1IA ALK-positiiviseen ei-pienisoluiseen keuhkosyopéan liittyvien
kasvainten taydellisen resektion jélkeen voidaan arvioida tarkemmin:

« deskriptiiviset tauditonta elossaoloaikaa (DFS) ja deskriptiiviset

kokonaiselinaikaa (OS) koskevat pdivitetyt tulokset Q3 2025

* 5 vuoden elossaolon seurantaa koskevat tulokset Q3 2027
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltaa alektinibihydrokloridia maarén, joka vastaa 150 mg:aa alektinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia ja natriumia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

224 kovaa kapselia (nelja 56 kovan kapselin pakkausta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1169/001

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET
[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

alecensa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

32



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN KARTONKINEN VALIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltaa alektinibihydrokloridia maarén, joka vastaa 150 mg:aa alektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja natriumia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

56 kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1169/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

alecensa

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltéé alektinibihydrokloridia maarén, joka vastaa 150 mg:aa alektinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia ja natriumia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

240 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa, ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1169/002

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET
[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

alecensa

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltéa alektinibihydrokloridia maarén, joka vastaa 150 mg:aa alektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja natriumia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

240 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa, ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1169/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Alecensa 150 mg kovat kapselit
alektinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

ok~ whE

1.

Mitéd Alecensa on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin otat Alecensa-kapseleita
Miten Alecensa-kapseleita otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Alecensa-kapselien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Alecensa on ja mihin sitd kaytetdan

Mita Alecensa on

Alecensa on sydpéldéke, joka siséltad vaikuttavana aineena alektinibia.

Mihin Alecensa-kapseleita kaytetaan

Alecensa-kapseleita kdytetddn aikuisille ei-pienisoluiseksi keuhkosydvaksi kutsutun
keuhkosydpatyypin hoitoon, kun syépa on ALK-positiivinen. ALK-positiivinen tarkoittaa sitd, ettd
syopasoluissa on viallinen geeni, joka muodostaa ALK (ALK: anaplastinen lymfoomakinaasi)
-fuusioksi kutsuttua entsyymia; ks. jaljempana kohta "Miten Alecensa vaikuttaa”.

Alecensa-valmistetta voidaan maarata sinulle

syovan poistoleikkauksen jalkeisené (adjuvantti)hoitona tai
ensimmaisend hoitona keuhkosyoévan levittyd muualle elimistédn (edennyt sy6pd) tai jos
keuhkosydpaa on hoidettu aiemmin ladkkeelld, joka sisaltaa kritsotinibié.

Miten Alecensa vaikuttaa

Alecensa estdd ALK-tyrosiinikinaasiksi kutsutun entsyymin toimintaa. Tdman entsyymin poikkeavat
muodot (joita viallinen geeni muodostaa) edistavat syopasolujen kasvua. Alecensa saattaa hidastaa
syopakasvaimen kasvua tai pysayttaa sen ja se voi ehkaista kasvaimen uusiutumista sen jalkeen, kun
kasvain on poistettu leikkauksella. Se saattaa myds pienentda sydpakasvainta.

Jos sinulla on kysyttavéa siitd, miten Alecensa vaikuttaa tai miksi sinulle on maaréatty tatd l1adketta,
kadnny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Alecensa-kapseleita

Ala ota Alecensa-kapseleita

e jos olet allerginen alektinibille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos olet epavarma, kaénny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin
otat Alecensa-kapseleita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Alecensa-

kapseleita

e jos sinulla on joskus ollut mahalaukun tai suoliston ongelmia, kuten reikia (perforaatio), tai jos
sinulla on vatsan tulehduksia aiheuttavia sairauksia (divertikuliitti) tai jos sydpasi on levinnyt
vatsaan (etdpesakkeet). On mahdollista, ettd Alecensa voi lisata suolenseindmaan kehittyvien
reikien riskia.

e jos sinulla on galaktoosi-intoleranssiksi, perinndlliseksi laktaasinpuutokseksi tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairioksi kutsuttu perinndllinen sairaus.

Jos olet epdvarma, k&énny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin

otat Alecensa-kapseleita.

Ota heti yhteyttd ladkariin Alecensa-kapselin ottamisen jalkeen

e jos sinulla on voimakasta maha- tai vatsakipua, kuumetta, vilunvéristyksid, pahoinvointia,
oksentelua tai vatsan pingottuneisuutta tai turvotusta, silld ndma voivat olla suolenseindman reién
oireita.

Alecensa voi aiheuttaa haittavaikutuksia, joista sinun pitaa kertoa heti laakarille. Tallaisia ovat

e maksavaurio (maksatoksisuus). Laakaéri ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista, sen jalkeen
kolmen ensimmadisen hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jalkeen harvemmin. Ndin
tarkistetaan, ettei sinulla ole maksan toimintahairioitd Alecensa-hoidon aikana. Kerro heti
ladkarille, jos sinulle tulee mité tahansa seuraavista oireista: ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus,
kipu mahan alueen oikealla puolella, tumma virtsa, ihon kutina, naldntunteen vdheneminen,
pahoinvointi tai oksentelu, vdsymyksen tunne, normaalia herkemmin ilmenevét verenvuodot tai
mustelmat.

e hidas sydamen syke (bradykardia)

e keuhkotulehdus (pneumoniitti). Alecensa saattaa aiheuttaa hoidon aikana vaikea-asteista tai
hengenvaarallista keuhkojen turpoamista (tulehduksen). Oireet saattavat olla samankaltaisia kuin
keuhkosydvan oireet. Kerro heti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu uusia oireita tai aiemmat oireet
pahenevat. Téllaisia oireita voivat olla hengitysvaikeudet, hengéstyneisyys tai limainen tai kuiva
yské tai kuume.

e kova kipu, arkuus tai heikkous lihaksissa (myalgia). Laakari ottaa verikokeita véhintaan kahden
viikon vélein ensimmaisen kuukauden ajan ja tarvittaessa Alecensa-hoidon aikana. Kerro heti
laé&karille, jos sinulle tulee uusia lihasoireita tai vanhat oireet pahenevat, mukaan lukien
selittdméaton lihaskipu tai lihaskipu, joka ei mene ohi, arkuus tai heikkous.

e veren punasolujen poikkeava hajoaminen (hemolyyttinen anemia). Kerro heti laékérille, jos sinulla
on vasymysté, heikotusta tai hengenahdistusta.

Tarkkaile ndité oireita Alecensa-hoidon aikana. Ks. lisdtietoja kohdasta 4 Haittavaikutukset.
Herkkyys auringonvalolle
Valta pitk&aikaista auringonvalolle altistumista Alecensa-hoidon aikana ja 7 paivén ajan hoidon

paattymisen jalkeen. Sinun on kaytettava ihon palamisen vélttdmiseksi auringonsuojavoidetta ja
huulivoidetta, joiden suojakerroin on vahintaén 50.

42



Laboratoriokokeet ja —tutkimukset

Ladkari ottaa verikokeita ennen Alecensa-hoidon aloittamista ja sen jalkeen kolmen ensimmaisen
hoitokuukauden ajan kahden viikon vélein ja sen jalkeen harvemmin. N&in tarkistetaan, ettei sinulla
ole maksan tai lihasten toimintahéiridita Alecensa-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

Alecensa-kapseleita ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla. Al4 anna taté laaketta lapsille ja alle
18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Alecensa

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tama koskee myos ladkkeitd, joita laékéri ei ole méarannyt, seké
rohdosvalmisteita. Sinun on kerrottava ndistd, koska Alecensa voi muuttaa muiden la&kkeiden
vaikutusta tai jotkut muut ladkkeet voivat muuttaa Alecensa-hoidon vaikutusta.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kéytat jotakin seuraavista ladkkeista:

e digoksiinia, ladkevalmistetta, jota kdytetdadn syddmen toimintahairididen hoitoon

e dabigatraanieteksilaattia, ladkevalmistetta, jota kdytetddn verihyytymien hoitoon

e metotreksaattia, ladkevalmistetta, jota kdytetddn vaikea-asteisen niveltulehduksen, syovén ja
psoriaasi-nimisen ihosairauden hoitoon

e nilotinibia, ladkevalmistetta, jota kaytetadn tiettyjen sydpatyyppien hoitoon

lapatinibia, ladkevalmistetta, jota k&ytetaan tiettyjen rintasyopéatyyppien hoitoon

e mitoksantronia, ld&kevalmistetta, jota kéytetdan tiettyjen syopéatyyppien tai multippeliskleroosin
(sairaus, joka vaikuttaa keskushermostoon ja siten vaurioittaa hermoja suojaavaa pinta-ainetta)
hoitoon

e everolimuusia, ladkevalmistetta, jota kdytetdan tiettyjen sydpatyyppien hoitoon tai estaméan kehon
puolustusjarjestelmaa hylkimasta elinsiirretta

e sirolimuusia, ladkevalmistetta, jota kdytetddn estimaéan kehon puolustusjarjestelmaa hylkimasta
elinsiirretta

e topotekaania, ladkevalmistetta, jota kdytetdan tiettyjen syopatyyppien hoitoon

e immuunikadon / immuunikatovirusinfektion (AIDS/HIV) hoitoon kaytettavia ladkevalmisteita
(esim. ritonaviiria, sakinaviiria)

e infektioiden hoitoon kaytettavia ladkevalmisteita. Téllaisia ovat mm. sieni-infektioiden hoitoon
kaytettavat ladkevalmisteet (sienilddkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli,
posakonatsoli) ja tietyntyyppisten bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat laakevalmisteet
(antibiootit, kuten telitromysiini)

e makikuismaa, rohdosvalmistetta, jota kdytetddn masennuksen hoitoon

e epileptisten tai kouristuskohtausten hoitoon kéytettavia ladkevalmisteita (epilepsialaakkeita, kuten
fenytoiinia, karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia)

e tuberkuloosin hoitoon kaytettavia ladkevalmisteita (esim. rifampisiinia, rifabutiinia)

e nefatsodonia, ladkevalmistetta, jota kdytetddn masennuksen hoitoon.

Ehkaisytabletit
Jos kéytat ehkdisytabletteja ja saat Alecensa-hoitoa, ehkaisytablettien teho saattaa heikentya.
Alecensa ruuan ja juoman kanssa

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos juot greippimehua tai sy6t greippihedelmié tai
pomeranssia Alecensa-hoidon aikana, sill& ne saattavat muuttaa elimisttssé olevan Alecensan méaaraa.
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Ehkaisy, raskaus ja imetys: tietoa naisille
Ehkaisy: tietoa naisille

e Et saa tulla raskaaksi taman ladkkeen kéytén aikana. Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava
erittain tehokasta raskauden ehkaisyé hoidon aikana ja vahintaan kolmen kuukauden ajan
hoidon paattymisen jalkeen. Keskustele 1adkarin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista
ehkdisymenetelmistd. Jos kaytat ehkaisytabletteja ja saat Alecensa-hoitoa, ehkaisytablettien teho
saattaa heikentya.

Raskaus

e Al4 ota Alecensa-kapseleita, jos olet raskaana, koska ne saattavat vahingoittaa sikiota.

e Kaerro heti laékarille, jos tulet raskaaksi taman ladkkeen kéayton aikana tai 3 kuukauden kuluessa
viimeisen annoksen ottamisesta.

Imetys

e Alaimeta timan laakkeen kayton aikana, koska ei tiedeta, voiko Alecensa erittya rintamaitoon
ja siten mahdollisesti vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ole erityisen varovainen ajoneuvoa ajaessasi ja koneita kdyttdessasi, koska sinulle saattaa ilmaantua
Alecensa-hoidon aikana nakohairioité tai syddmen sykkeen hidastumista tai matala verenpaine, jotka
voivat aiheuttaa pyortymisen tai huimausta.

Alecensa sisaltaa laktoosia

Alecensa sisaltaa laktoosia (erddn tyyppistéd sokeria). Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

Alecensa sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 48 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per suositeltu
vuorokausiannos (1200 mg). Tama vastaa 2,4 %:a suositellusta natriumin
enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Alecensa-kapseleita otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet la&karilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Alecensa-kapseleita otetaan

e Suositeltu annos on nelja kapselia (600 mg) kaksi kertaa paivassa.
e Tamaé tarkoittaa sitd, ettd sinun pitéa ottaa joka paiva yhteensd kahdeksan kapselia (1200 mg).

Jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta ennen Alecensa-hoidon aloittamista:
e Suositeltu annos on 3 kapselia (450 mg) kaksi kertaa paivassa.
e Tamé4 tarkoittaa sitd, ettd sinun pit4a ottaa joka pdiva yhteensa kuusi kapselia (900 mg).

Laakari saattaa pienentda annostasi, keskeyttaa hoitosi joksikin aikaa tai lopettaa hoitosi kokonaan, jos
voit huonosti.
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Miten Alecensa-kapseleita otetaan

e Alecensa otetaan suun kautta. Niele kapselit kokonaisina. Al4 avaa laka liuota kapseleita.
e Alecensa on otettava ruokailun yhteydessé.

Jos oksennat Alecensan ottamisen jélkeen

Jos oksennat Alecensa-annoksen ottamisen jalkeen, dl& ota ylimaaraista annosta, vaan ota seuraava
annos tavanomaisena ajankohtana.

Jos otat enemman Alecensa-kapseleita kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman Alecensa-kapseleita kuin sinun pitdisi, kdanny ladkarin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja timéa pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Alecensa-kapseleita

e Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on yli 6 tuntia, ota unohtunut annos heti, kun huomaat
sen unohtuneen.

e Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on alle 6 tuntia, jatad unohtunut annos ottamatta. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

e Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Alecensa-kapselien oton

Ala lopeta taman ladkkeen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkarin kanssa. On tarkeaa jatkaa
Alecensa-kapseleiden ottamista kaksi kertaa péivassa niin kauan kuin ladkari on maarannyt.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Taman ladkkeen kéyton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.
Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, silla ladkari saattaa
pienentad annostasi, keskeyttad hoitosi joksikin aikaa tai lopettaa hoitosi kokonaan:

e uusien oireiden ilmaantuminen tai aiempien oireiden paheneminen, kuten hengitysvaikeudet,
hengenahdistus tai limainen tai kuiva yska tai kuume. Oireet saattavat muistuttaa keuhkosydvan
oireita (keuhkotulehduksen mahdollisia oireita). Alecensa voi aiheuttaa hoidon aikana
keuhkojen vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen tulehduksen.

e ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, kipu mahan alueen oikealla puolella, tumma virtsa, ihon
kutina, ndlantunteen vdheneminen, pahoinvointi tai oksentelu, vdsymyksen tunne, normaalia
herkemmin ilmenevét verenvuodot tai mustelmat (maksan toimintah&iriéiden mahdollisia
oireita)

e lihassairauksien uusien oireiden ilmaantuminen tai aiempien oireiden paheneminen, kuten
selittdméaton tai jatkuva lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous (lihassairauksien mahdollisia
oireita)

e pyoOrtyminen, huimaus ja matala verenpaine (sydamen hidaslyontisyyden mahdollisia oireita).

e vasymyksen, heikotuksen tai hengenahdistuksen tunne (veren punasolujen poikkeavan
hajoamisen eli hemolyyttisen anemian mahdollisia oireita).
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Muut haittavaikutukset

Kerro l&&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdellé potilaalla 10:st&):

e maksan toimintahairididen tutkimiseksi otettujen verikokeiden tulosten poikkeavuudet (korkeat

alaniiniaminotransferaasin, aspartaattiaminotransferaasin ja bilirubiinin pitoisuudet)

e lihasvaurioiden tutkimiseksi otettujen verikokeiden tulosten poikkeavuudet (suuri

kreatiinikinaasipitoisuus)

e maksasairauden tai luustosairauden tutkimiseksi otettujen verikokeiden poikkeavuudet (suuri

alkalisen fosfataasin pitoisuus)

e veren punasolujen vahyydesta eli anemiasta johtuva vasymys, heikotus tai hengenahdistus
oksentelu; jos oksennat Alecensa-annoksen ottamisen jalkeen, ala ota ylimaaraista annosta, vaan
ota seuraava annos tavanomaisena ajankohtana
ummetus
ripuli
pahoinvointi
ihottuma
nesteen elimistdén kertymisesta aiheutuva turvotus (edeema)
painon nousu.

Yleiset (saattavat esiintya enintéddn yhdella potilaalla 10:std):

e munuaisten toiminnan tutkimiseksi otettujen verikokeiden tulosten poikkeavuudet (suuri
kreatiniinipitoisuus)

e suun limakalvon tulehdus

e herkkyys auringonvalolle — vilta pitkaaikaista auringonvalolle altistumista Alecensa-hoidon
aikana ja 7 paivan ajan hoidon paattymisen jalkeen. Sinun on kéytettava ihon palamisen
valttdmiseksi auringonsuojavoidetta ja huulivoidetta, joiden suojakerroin on véhintaan 50.

e makuaistin muutokset

e silmaéoireet, mukaan lukien nddn sumeneminen, nakdkyvyn menetys, mustat pisteet tai valkeat
pilkut ndkokentassa ja kahtena ndkeminen

e veren suurentunut virtsahappopitoisuus (hyperurikemia).

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 100:sta):
e munuaisten toimintahairiét, mukaan lukien munuaisten toiminnan &killinen loppuminen (akuutti
munuaisvaurio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Alecensa-kapselien séilyttdminen

e Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Al kayta tata laakettd pakkauksessa ja joko lapipainoliuskassa tai purkissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Kayt. viim./EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaar tarkoittaa kuukauden
viimeist péivaa.

e Jos Alecensa-kapselit ovat lapipainopakkauksessa, sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka
kosteudelle.

e Jos Alecensa-kapselit ovat purkissa, sdilyta alkuperdispakkauksessa, ja pida purkki tiiviisti
suljettuna. Herkka kosteudelle.
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o | adkkeitd ei pida heittdd viemaériin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Alecensa sisaltaa

e Vaikuttava aine on alektinibi. Yksi kova kapseli sisaltda alektinibihydrokloridia méaéran, joka
vastaa 150 mg:aa alektinibia.
e Muut aineet ovat:

e Kapselin sisaltd: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 Alecensa siséltaa laktoosia),
hydroksipropyyliselluloosa, natriumlauryylisulfaatti (ks. kohta 2 Alecensa sisaltda natriumia),
magnesiumstearaatti ja karmelloosikalsium.

e Kapselin kuori: hypromelloosi, karrageeni, kaliumkloridi, titaanidioksidi (E 171),
maissitarkkelys ja karnaubavaha.

e Painomuste: punainen rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172),
indigokarmiinialumiinilakka (E 132), karnaubavaha, valkoinen shellakka ja glyserolimono-
oleaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Alecensa-kovat kapselit ovat valkoisia ja niiden kansiosaan on painettu mustalla musteella ”ALE” ja
runko-osaan on painettu mustalla musteella 150 mg”.

Kapselit on pakattu lapipainopakkauksiin ja niitd on saatavana pakkauksina, jotka siséltavét 224 kovaa
kapselia (nelja 56 kovan kapselin pakkausta). Kapseleita on saatavana my®s muovipurkeissa, jotka
sisaltavat 240 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I' A Ztopdtng & X Atd.
TmA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

49


https://www.ema.europa.eu/

LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT YHDEN VUODEN
MARKKINOINTISUOJAA KOSKEVASTA PYYNNOSTA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:
¢ yhden vuoden markkinointisuoja

Laakevalmistekomitea on arvioinut myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot ottaen huomioon
asetuksen (EY) N:o 726/2004 14 artiklan 11 kohdan maaréykset ja katsoo, ettd uuden terapeuttisen
kayttbaiheen Kkliininen hy6ty on merkitseva aiempiin hoitoihin nahden. Lisatietoja on Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa.
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