KISA URUN BILGISI
W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlqnmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALECENSA 150 mg sert kapsul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Alektinib (161,33 mg Alektinib hidrokloriire esdeger) 150 mg

Yardimci1 madde(ler):

Laktoz (monohidrat) 33,67 mg (inek sttinden elde edilmektedir)

Sodyum 6 mg

(laurilsulfat)

Dehidre etil alkol Baski miirekkebinde % 21 oraninda (0,49 mikrogram)
bulunmaktadir

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

Kapaginin tizerinde siyah miirekkeple "ALE" yazili ve gdvdesinin tizerinde siyah mirekkeple
“150 mg” yazil1 19,2 mm uzunlugunda beyaz sert kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

Rezeke Edilmis Kiiglik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin (KHDAK) Adjuvan Tedavisi

Rezeke edilmis Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin (KHDAK) Adjuvan Tedavisinde
ALECENSA, yetiskin anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif (standardize FISH veya RT-PCR
veya yeni nesil dizileme yoOntemleri ile tespit edilen rearanjman/fiizyon varligi veya
immiinhistokimya ALK pozitifligi), yiiksek niiks riski olan [Evre IB (tlimérler > 4 ¢cm) - Evre
IITA (Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi/Amerikan Kanser Ortak Komitesi (UICC/AJCC)
Evreleme Sistemi, 7. baski uyarinca)] KHDAK hastalarinda, tam timor rezeksiyonunu takiben
kullanimi endikedir. Tedavi siiresi maksimum 2 yildir. Tolere edilemeyen toksisite veya niiks
durumunda ilac kesilmelidir.

Ileri Evre KHDAK Tedavisi
ALECENSA’nm, yetiskin anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitifligi (standardize FISH veya
RT-PCR veya yeni nesil dizileme yontemleri ile tespit edilen rearanjman/fiizyon varligi; veya
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immiinhistokimya ALK pozitifligi) saptanan, ileri evre veya metastatik KHDAK  hastalarinin
birinci basamak tedavisinde, monoterapi olarak progresyona kadar kullanimi endikedir.

ALECENSA, daha 6nce krizotinib ile tedavi edilmis, yetigkin, anaplastik lenfoma kinaz (ALK)-
pozitif lokal ileri veya metastatik =~ KHDAK  hastalarinda monoterapi olarak progresyona
kadar kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

ALECENSA tedavisi, kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve denetlenmelidir.

ALK-pozitif KHDAK hastalarin se¢ilmesi i¢in valide bir ALK testi gereklidir. ALECENSA
tedavisine baglanmadan 6nce ALK-pozitif KHDAK durumu tespit edilmelidir.

Pozoloji:

ALECENSA i¢in 6nerilen doz, yemeklerle birlikte giinde iki kez alinacak 600 mg'dir (dort adet
150 mg kapsiil) (toplam glinlik 1200 mg doz).

Altta yatan siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh C), giinde iki kez yemeklerle
birlikte 450 mg'lik baslangi¢ dozu almalidir (giinde toplam 900 mg).

Tedavi sliresi

KHDAK Adjuvan Tedavisi
Hastalik tekrar etmedigi, kabul edilemez bir toksisite meydana gelmedigi siirece veya 2 yil
boyunca ALECENSA tedavisine devam edilmelidir.

Ileri Evre KHDAK Tedavisi
Hastalik ilerlemedigi veya kabul edilemez bir toksisite meydana gelmedigi siirece ALECENSA
tedavisine devam edilmelidir.

Unutulan veya geciken dozlar:

ALECENSA'nin alinmasi gereken dozlarindan biri unutulursa, sonraki doza en az 6 saatten
fazla bir siire varsa, unutulan doz telafi edilebilir. Hastalar, unutulan dozu telafi etmek i¢in ayn1
anda iki doz almamalidir. Hasta, ALECENSA aldiktan sonra kusarsa, doz tekrar1 yapmamali

ve planlanan doz semasma gore sonraki dozu almalidir.

Doz ayarlamalari:

Genel:

Advers olaylarin kontrol altma alinmasi i¢in dozun azaltilmasi, gegici bir siire boyunca ara
verilmesi veya ALECENSA tedavisinin tamamen kesilmesi gerekebilir. ALECENSA dozu
tolerabiliteye gore asamal1 bir sekilde giinde iki kez 150 mg azaltilabilir. Eger hasta giinde iki
kez 300 mg’lik dozu tolere edemezse ALECENSA tedavisi tamamen kesilmelidir.

ALECENSA dozunun degistirilmesine iligkin tavsiyeler Tablo 1 ve Tablo 2’de sunulmaktadir.



Tablo 1 Doz azaltma semasi

Doz azaltma semasi

Doz diizeyi

Doz

600 mg giinde iki kez

[k doz azaltimi

450 mg ginde iki kez

Ikinci doz azaltimi

300 mg glinde iki kez

Tablo 2 Belirli advers ila¢ reaksiyonlar icin doz degisikligi onerileri (bkz. Boliim 4.4 ve

4.8)

CTCAE Derecesi

ALECENSA tedavisi

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD)/pndmonit:
herhangi bir siddet derecesinde

ILD/pnémonit i¢in potansiyel baska nedenler
belirlenemezse tedavi hemen durdurulmali ve
kalic1 olarak kesilmelidir.

ALT veya AST degerinde normal Ust limitin
>5 kat1 artis ile total bilirubinde normal {ist
limitin <2 kati artig olacak sekilde yiikselme

Baslangic veya normal {ist limitin <3 kat1 artisa
donene dek tedavi gecici olarak kesilmeli, daha
sonra diisik dozda baslatilmalidir (Bakiniz
Tablo 1).

Kolestaz veya hemolizin eslik etmedigi ALT
veya AST degerinde normal st limitin >3
kat1 artig ile total bilirubinde normal fist
limitin >2 kat1 artis olacak sekilde yiikselme

ALECENSA tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

Bradikardi?

Derece 2 veya Derece 3 (semptomatik,
siddetli veya tibben 6nemli, tibbi miidahele
gerekli)

(Asemptomatik) bradikardi § Derece 1 veya
kalp hiz1 > 60 bpm’e (atim/dakika) donene dek
tedavi gecici olarak kesilmelidir. Anti-
hipertansif ilaclarla bradikardiye neden oldugu
bilenen eszamanli tibbi iirtinler
degerlendirilmelidir.

Katkida bulunan eszamanli ila¢ belirlenmis ve
kesilmigse veya dozu ayarlanmigsa, § Derece 1
(asemptomatik) bradikardi veya kalp hizi > 60
bpm’e (atim/dakika) doniince tedavi onceki
dozda baslatilmalidir.

Katkida bulunan hi¢bir ila¢ tanimlanmamis
veya katkida bulunan eszamanli ilag
kesilmemigse veya doz ayarlanmamissa, <
Derece 1 (asemptomatik) bradikardi veya kalp
hiz1 > 60 bpm’e (atim/dakika) doniince tedavi
diisiik dozda baglatilmalidir (Bakmiz Tablo 1).

Bradikardi?
Derece 4 (hayat1 tehdit edici sonuglar, acil
mudahale gerekli)

Katkida bulunan higbir eszamanli ilag
tanimlanmamissa tedavi tamamen kesilmelidir.
Katkida bulunan eszamanli ilag tanimlanmis ve
kesilmigse veya doz ayarlanmigsa, § Derece 1
(asemptomatik) bradikardi veya > 60 bpm kalp
hizina doniince, klinik endikasyona gore sik
takip  edilerek, tedavi  diisik dozda
baslatilmalidir (Bakiniz Tablo 1).




CTCAE Derecesi ALECENSA tedavisi

Tekrar ettigi durumda tedavi kalici olarak
kesilmelidir.

Kreatin fosfokinaz ylkselmesi > Normal Ust | Baslangi¢ veya normal st limitin §2,5 katina
limitin 5 kat1 artig donene dek tedavi gecici olarak kesilmeli, daha
sonra ayni dozda devam edilmelidir.

Kreatin fosfokinaz ylkselmesi > Normal Ust | Baslangi¢ veya normal st limitin §2,5 katina
limitin 10 kat1 artis veya ikinci kez normal iist | donene dek tedavi gegici olarak kesilmeli, daha
limitin > 5 kat1 artig sonra diisitk dozda baglatilmalidir.

(Bakmiz Tablo 1)

<10 g/dL’lik hemoglobin diisiikliigii ile | Iyilesme saglanana kadar tedavi gecici olarak
gorilen Derece> 2 hemolitik anemi kesilmeli, daha sonra tedavi diisik dozda
baglatilmahidir (Bakiniz Tablo 1)

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, CTCAE = Advers Olaylar i¢in NCI
Ortak Terminoloji Kriteri
@Kalp hiz1 60 atim/dakikadan (bpm) az

Uygulama sekli:

ALECENSA oral kullanim i¢indir. Sert kapstiller biitiin olarak yutulmali, agilmamali veya
cozdurilmemelidir.

Yiyeceklerle beraber alinmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Altta yatan hafif (Child-Pugh A) veya orta derecede (Child-Pugh B) karaciger bozuklugu olan
hastalarda baslangic dozu ayarlamasi gerekmemektedir. Altta yatan siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh C), giinde iki kez 450 mg'lik baslangic dozu almalidir
(glinde toplam 900 mg) (bkz. Boliim 4.2). Karaciger yetmezligi olan tim hastalar igin uygun
izlem (karaciger fonksiyon belirtecleri gibi) onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
ALECENSA, siddetli bobrek yetmezligiu olan hastalarda incelenmemistir. Bununla birlikte,
alektinibin bobrekle atilimi ihmal edilebilir boyutta oldugundan, siddetli bobrek yetmezligiu

olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik poputlasyon:




Cocuklarda ve adolesanlarda (<18 yas) ALECENSA’nin giivenliligi ve etkililigine dair veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

65 yas ve iizeri hastalarda ALECENSA’nin giivenliligi ve etkililigine iliskin kisith veriler, yash
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigini diisiindiirmektedir (bkz. Boliim 5.2). 80 yas
Uzeri hastalar igin veri yoktur.

Asin viicut agirhg (>130 kg):

ALECENSA i¢in farmakokinetik simiilasyonlar1 asir1 viicut agirhigina (yani >130 kg) sahip
hastalarda diisiik maruziyete isaret etmemekle birlikte, alektinib yaygin dagilima sahiptir ve
alektinibe iliskin klinik ¢alismalara viicut agirliklar1 36,9-123 kg araliginda yer alan hastalar
kaydedilmistir. Viicut agirligi 130 kg’1n lizerinde olan hastalar i¢in veri yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD) / Pnomonit:

ALECENSA ile yapilan klinik ¢alismalarda ILD/pnémonit vakalar1 bildirilmistir (bkz. Blim
4.8). Hastalar, pnomonit gostergesi pulmoner belirtiler i¢in yakindan takip edilmelidir.
ILD/pndémonit tanis1 konulan hastalarda ALECENSA tedavisine hemen ara verilmelidir ve eger
baska ILD/pnémonit potansiyel nedenleri tanimlanmamissa tedavi kalici olarak kesilmelidir
(bkz. Bolim 4.2).

Hepatotoksisite

ALECENSA ile vyiriitilen pivotal klinik caligmalarda yer alan hastalarda, alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) normalin iist limitinin 5 katindan
fazla artigin yani sira bilirubinde normalin {ist limitinin 3 katindan fazla artis meydana gelmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bu olaylarin biiyiik cogunlugu tedavinin ilk 3 ay1 icinde meydana gelmistir.
Pivotal ALECENSA klinik ¢caligsmalarinda, Derece 3-4 AST/ALT artis1 goriilen ii¢ hastada ilaca
bagl karaciger hasar1 goriilmiistiir. ALECENSA klinik ¢calismalarinda tedavi edilen bir hastada
normal alkalin fosfataz esliginde ALT veya AST’de normalin iist limitinin 3 kat1 veya daha
yiiksek ve total bilirubinde normalin iist limitinin 2 kat1 ya da daha yiiksek olan eszamanli artis
meydana gelmistir.

ALT, AST dahil olmak iizere karaciger fonksiyonu ve total bilirubin, baslangicta ve daha sonra
tedavinin ilk 3 ay1 siiresince her 2 haftada bir izlenmelidir. Advers reaksiyonlar 3 aydan daha
ge¢ bir zamanda da meydana gelebileceginden, izleme periyodik olarak devam edilmeli,
ozellikle aminotransferaz ve bilirubin artiglar1 goriilen hastalar daha sik test ile izlenmelidir.
Advers ila¢ reaksiyonunun siddetine bagli olarak ALECENSA tedavisi, Tablo 2’de tarif
edildigi sekilde gegici olarak kesilmeli ve azaltilmis bir dozda yeniden baglatilmali ya da kalic1
olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).



Siddetli mivalji ve kreatin fosfokinaz (CPK) artisi

ALECENSA ile yiiriitiilen pivotal ¢alismalarda, Derece 3 olaylar da dahil olmak Uzere
miyalji veya muskuloskeletal agr1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

ALECENSA ile yiiriitiilen pivotal ¢aligmalarda, Derece 3 olaylar da dahil olmak iizere CPK
artiglar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢aligmalarda (BO40336, BO28984, NP28761,
NP28673), Derece > 3 CPK artisina kadar gegen medyan siire 15 giin olmustur.

Hastalara agiklanmayan kas agrisi, hassasiyeti veya gli¢siizliigiinii bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. CPK diizeyleri tedavinin ilk ayinda iki haftada bir ve semptom bildiren hastalarda
klinik olarak endike oldugu sekilde degerlendirilmelidir. CPK artisimnin siddetine bagl olarak
ALECENSA kesilmeli, ardindan yeniden baslatilmali veya dozu azaltilmalidir (bkz. B6lim
4.2).

Bradikardi

ALECENSA tedavisi sirasinda semptomatik bradikardi gozlenebilir (bkz. Bolum 4.8). Klinik
olarak endike oldugu sekilde kalp atim hiz1 ve kan basimci takip edilmelidir. Asemptomatik
bradikardi durumunda doz modifikasyonu gerekmemektedir (bkz. Bolim 4.2). Semptomatik
bradikardi veya yagami tehdit eden olaylar yasayan hastalarda, bradikardiye yol ac¢tig1 bilinen
eszamanli ilaclari ve antihipertansif ilaglarin incelenmesi ve ALECENSA tedavisinin Tablo
2’de belirtilen sekilde diizenlenmesi Onerilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5, ‘P-gp ve BCRP
substratlart’).

Hemolitik anemi

ALECENSA ile hemolitik anemi bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Hemoglobin konsantrasyonu
10 g/dL'nin altindaysa ve hemolitik anemiden slipheleniliyorsa, ALECENSA tedavisi kesilmeli
ve uygun laboratuvar testleri baslatilmalidir. Hemolitik anemi dogrulanirsa, Tablo 2'de
aciklandigi tizere, ALECENSA 1iyilesme saglandiktan sonra diisiik bir dozda baslatilmalidir
(bkz. Bolim 4.2).

Gastrointestinal perforasyon

ALECENSA ile tedavi edilen yiiksek riskli hastalarda (Orn. divertikilit 6ykist, gastrointestinal
sistemde metastazi, gastrointestinal perforasyon riski bilinen ilaglarla birlikte tedavi)
gastrointestinal perforasyon vakalari bildirilmistir. Gastrointestinal perforasyon gelisen
hastalarda ALECENSA tedavisinin kesilmesi diigiiniilmelidir. Hastalar gastrointestinal
perforasyon semptomlar1 ve isaretleri hakkinda bilgilendirilmeli ve bu durumun gelismesi
durumunda acilen bir hekime danigmalari tavsiye edilmelidir.

Isiga duvyarlilik

ALECENSA uygulamasi sirasinda giines 1s1gina duyarhilik bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8).
ALECENSA kullanan hastalara, tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden sonra en az 7 giin
boyunca, uzun siireli glines maruziyetinden ka¢inmalar: tavsiye edilmelidir. Hastalara ayrica
potansiyel giines yanigindan korunmaya yardimci olmasi i¢in genis spektrumlu Ultraviyole A
(UVA) / Ultraviyole B (UVB) giines kremi ve dudak merhemi (giines koruma faktorii [SPF] >
50) kullanmalar1 da tavsiye edilmelidir.



Embriyo-fetal toksisite

ALECENSA gebe bir kadia uygulandiginda fetiise zarar verebilir. ALECENSA kullanan
cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar tedavi sirasinda ve son ALECENSA dozunu
takiben en az 5 hafta boyunca yiiksek etkililige sahip dogum kontrol yontemleri kullanmalidir
(bkz. B6ltim 4.5, 4.6 ve 5.3). Cocuk dogurma potansiyeline sahip partnerleri olan erkek hastalar
tedavi sirasinda ve son ALECENSA dozunu takiben en az 3 ay boyunca yiiksek etkililige sahip
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).

Yardimci maddeler

ALECENSA kapsuller, laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Gunluk 6nerilen ALECENSA dozu (1200 mg) 48 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin az miktarda (her “doz” da 100 mg dan az) etanol (alkol) icerir (baski

miirekkebinde % 21 oraninda bulunan (0,49 mikrogram) dehidre etil alkol baski prosesi
sirasinda tamamen uzaklastirilmaktadir).

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin alektinib {izerindeki etkileri:

In vitro c¢alismalara gore, CYP3A4, alektinib ve major aktif metaboliti M4’{in
metabolizmasinda yer alan ana enzimdir ve CYP3A total hepatik metabolizmaya %40 - %50
katkida bulunur. M4'in, ALK'ye kars1 in vitro olarak benzer potense ve aktiviteye sahip oldugu

gosterilmistir.

CYP3A indikleyicileri

Giiclii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampisinden giinde bir kez 600 mg’lik ¢oklu oral dozlarin
600 mg alektinib tekli oral dozu ile birlikte uygulanmasi, alektinibin Cmaks Ve EAAins degerlerini
strastyla %51 ve %73 azaltmis ve M4 lin Ciaks Ve EAAins degerlerini sirastyla 2,20 ve 1,79 kat
artirmusgtir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyette etki kiiciik olup, Cmaks V& EAAins degerleri
sirasiyla %4 ve %18 azalmistir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyet iizerindeki etkiler esas
alindigimda, ALECENSA CYP3A indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Eszamanli olarak giicli CYP3A indiikleyicilerini (karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampisin ve sar1 kantaron (Hypericum perforatum) vb.)
kullanan hastalar i¢cin uygun izlem 6nerilir.

CYP3A inhibitorleri

Giiglii bir CYP3A inhibitorii olan posakonazolden giinde iki kez 400 mg’lik ¢oklu oral dozlarin
300 mg alektinib tekli oral dozu ile birlikte uygulanmasi, alektinibin Cmaks V€ EAAins degerlerini
srasiyla 1,18 ve 1,75 kat artirmis ve M4’iin Cmaks Ve EAAins degerlerini sirasiyla %71 ve %25
azaltmistir. Alektinib ve M4 e birlikte maruziyette etki kiiclik olup, Cmaks degeri %7 azalirken,
EAAins degeri 1,36 kat artmistir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyet Uzerindeki etkiler esas
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alindiginda, ALECENSA CYP3A inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Eszamanli olarak giicli CYP3A inhibitorlerini (ritonavir, sakinavir,
telitromisin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon, greyfurt veya
turung vb.) kullanan hastalar icin uygun izlem onerilir.

Gastrik pH diizeyini artiran tibbi iiriinler

Alektinibin in vitro suda ¢oziinebilirligi pH'a bagli olmakla birlikte, klinik ilag-ilag etkilesimi
calismasinda, proton pompa inhibitdrii olan esomeprazoliin giinde bir kez 40 mg’lik ¢oklu
dozlari, alektinib ve M4’e birlikte maruziyet lizerinde klinik 6neme sahip hicbir etki
gostermemistir. Bu nedenle, ALECENSA, proton pompa inhibitorleri veya gastrik pH’yi artiran
diger ilaclarla (H2 reseptor antagonistleri veya antasitler gibi) eszamanli uygulandiginda higbir
doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Taswicilarin alektinibin dispozisyonuna etkisi

M4, P-gp'min bir substratidir. Alektinib, P-gp'yi inhibe ettiginden, P-gp inhibitorlerinin es
zamanlt kullanimimin M4 maruziyeti tizerinde bir etki gostermesi beklenmemektedir.

Alektinibin diger tibbi Uriinler lizerindeki etkileri:

P-op substratiar:

In vitro olarak alektinib ve major aktif metaboliti M4, disa-atim tastyicis1 P-glikoproteinin (P-
gp) inhibitorleridir. Bu nedenle alektinib ve M4, birlikte uygulanan P-gp substratlarinin plazma
konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahip olabilir. ALECENSA, P-gp substratlar1 (6rn.,
digoksin, dabigatran eteksilat, topotekan, sirolimus, everolimus, nilotinib ve lapatinib) ile
birlikte uygulandiginda uygun izlem onerilir.

BCRP substratlari

In vitro olarak alektinib ve M4, disa-atim tastyicis1 Meme Kanseri Direng Proteininin (BCRP)
inhibitorleridir. Bu nedenle alektinib ve M4, birlikte uygulanan BCRP substratlarinin plazma
konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahip olabilir. ALECENSA, BCRP substratlar1 (6rn.,
metotreksat, mitoksantron, topotekan ve lapatinib) ile birlikte uygulandiginda uygun izlem
onerilir.

CYP substratlar:

In vitro olarak alektinib ve M4, zayif, zamana bagli CYP3A4 inhibisyonu gésterir ve alektinib
klinik konsantrasyonlarda CYP3A4 ve CYP2B6 icin gucsiiz bir indiksiyon potansiyeline
sahiptir.

Alektinibin 600 mg’lik ¢oklu dozlar1 duyarli bir CYP3A substrati olan midazolamin (2 mg)
maruziyeti lizerinde bir etki gostermemistir. Bu nedenle birlikte uygulanan CYP3A substratlar1
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP3A4 disinda CYP2B6 ve PXR ile diizenlenen enzimlerin indiiksiyonu agisindan risk
tamamen ekarte edilemez. Dogum kontrol haplarinin eszamanli uygulama ile etkililikleri
azalabilir.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiirtitiillmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum Kontrolii (Konstrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara ALECENSA kullanirken gebelikten kaginmalar1
tavsiye edilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Kadin hastalarda dogum kontrolii

ALECENSA kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar tedavi sirasinda ve
son ALECENSA dozunu takiben en az 5 hafta boyunca yiiksek etkililige sahip dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Erkek hastalarda dogum kontrolii

ALECENSA kullanan, ¢cocuk dogurma potansiyeline sahip partnerleri olan erkek hastalar
tedavi sirasinda ve son ALECENSA dozunu takiben en az 3 ay boyunca yiiksek etkililige sahip
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ALECENSA kullanimina iliskin veri yoktur ya da c¢ok smirhdir. Etki
mekanizmasi temelinde, ALECENSA gebe bir kadina uygulandiginda fetiise zarar verebilir.
Hayvanlarda yiiriitiilen caligmalar lireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

ALECENSA kullanirken veya son ALECENSA dozundan sonraki 5 haftada gebe kalan kadin
hastalar doktorlarini aramali ve fetiis i¢cin potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmelidir.

Erkek hastalarmm ALECENSA kullanirken veya son ALECENSA dozundan sonraki 3 ayda,
partnerlerinin gebe kalmasi durumunda, hastalar doktorlarini aramali ve partnerleri andjenik
potansiyele bagl olarak fetiise potansiyel zarar konusunda tibbi bilgilendirme almalidir.

ALECENSA’nmn gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Laktasyon dénemi

Alektinibin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip gegmedigi ve alektinibin emzirilen
bebek veya siit yapimi iizerindeki etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadir. Yenidogan veya



bebeklere olan riski gézardi edilemez. Emziren kadinlara, ALECENSA tedavisi sirasinda
emzirmemeleri gerektigi uyaris1 yapilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda =~ ALECENSA  etkisini  degerlendiren  higbir  fertilite  ¢aligmasi
gerceklestirilmemistir. Genel toksikoloji ¢calismalarinda erkek ve disi tireme organlari {izerinde
higbir advers etki gozlenmemistir (bkz. BOlim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ALECENSA arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde ¢ok kiiciik bir etkiye sahiptir. Hastalar
ALECENSA kullanirken semptomatik bradikardi (6rn., senkop, bas donmesi, hipotansiyon)
veya gorme bozukluklar1 yasayabileceklerinden ara¢ veya makine kullanilirken dikkat
gosterilmelidir (bkz. BOlim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti:

Asagida belirtilen veriler, rezeke edilmis veya ileri evre ALK-pozitif kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli 533 hastada ALECENSA’ya maruziyeti yansitmaktadir. Bu hastalar, rezeke edilmis
KHDAK’nin adjuvan tedavisine yonelik pivotal klinik ¢alisma (BO40336, ALINA) veya ileri
evre KHDAK ’nin tedavisine yonelik pivotal klinik ¢calismalar kapsaminda (BO28984, ALEX;
NP28761; NP28673) giinde iki kez 600 mg olan onerilen dozda ALECENSA ile tedavi
edilmislerdir. Klinik ¢aligma katilimcilarina dair daha fazla detay i¢in bkz. Boliim 5.1.

BO40336 (ALINA; N= 128) calismasinda medyan ALECENSA maruziyet siiresi 23,9 ay
olmustur. BO28984 (ALEX; N=152) ¢alismasinda medyan ALECENSA maruziyet suresi 28,1
ay olmustur. Faz II klinik ¢caligmalarda (NP28761, NP28673; N=253) medyan ALECENSA
maruziyet siiresi 11,2 ay olmustur.

En yaygin advers reaksiyonlar (> %20); konstipasyon, miyalji, 6dem, anemi, dokunt, bilirubin
seviyesinde ylkselme, ALT seviyesinde yiukselme ve AST seviyesinde yikselme  olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablosu:

Tablo 3, klinik ¢alismalarda (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) ALECENSA alan
hastalarda gozlenen advers olaylar1 listelemektedir.

Tablo 3'te listelenen advers olaylar asagidaki sira kullanilarak tanimlanmis siklik kategorileri
ve sistem organ smifina gére sunulmaktadir: Cok yaygm (>1/10), yaygin (>1/100 i <1/10),
yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100), seyrek (=1/10,000 - <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunun ig¢inde
istenmeyen etkiler azalan siklik ve siddet sirast ile sunulmaktadir. Ayni siklik ve siddet
gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmustur.
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Tablo 3 ALECENSA Klinik ¢cahsmalarinda (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N=

533) gozlenen advers olaylar

ALECENSA N= 533
Sistem organ sinifi Sikhik kategorisi (tiim | Sikhik kategorisi
Advers olaylar (MedDRA) dereceler) (derece 3-4
(%)

Kan ve lenf sistemi hastaliklarn

Anemit) Cok yaygm Yaygin
Hemolitik anemi? Yaygin -
Metabolizma ve beslenme hastahklan

Hiperirisemi®) | Yaygin | N

Sinir sistemi hastalhiklarn

Disg6zi¥ | Yaygin | Yaygin olmayan
GO0z hastahklar:

Gorme bozukluklari® | Yaygin | -
Kardiyak hastahklar

Bradikardi ® | Cok yaygm | -

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Interstisyel akciger hastalig1 / Pnomonit Yaygin ‘ Yaygin olmayan
Gastrointestinal hastalhiklar

Ishal Cok yaygm Yaygin olmayan
Kusma Cok yaygin Yaygin olmayan
Kabizlik Cok yaygin Yaygin olmayan
Bulanti Cok yaygin Yaygin olmayan
Stomatit” Yaygin Yaygin olmayan
Hepato-bilier hastahiklar

AST seviyesinde yiikselme Cok yaygin Yaygin
ALT seviyesinde yiikselme Cok yaygin Yaygin
Bilirubin seviyesinde yiikselme ® Cok yaygm Yaygin
Alkalin fosfataz seviyesinde yikselme Cok yaygin Yaygin olmayan

[lag-bagiml karaciger hasar1®)

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Dokunt(it? Cok yaygim Yaygin

Isiga duyarlilik Yaygin Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Miyaljit? Cok yaygm Yaygm olmayan
Kan  kreatinin  fosfokinaz  seviyesinde Cok yaygimn Yaygin
yukselme
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Akut bobrek hasari Yaygin olmayan Yaygm olmayan™

Kan kreatinin seviyesinde yiukselme

Yaygmn

Yaygm olmayan™

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Odem 12 | Cok yaygin | Yaygin olmayan
Arastirmalar
Kilo artig1 | Cok yaygin ‘ Yaygin olmayan

* Derece 3-4 advers olay1 goriilmemistir.

** 1 adet Derece 5 olay1 icerir (ileri evre KHDAK ortaminda gozlenmistir)
Y Anemi, hemoglobin seviyelerinde diisiis ve normokromik normositik anemi vakalarini icerir
2 B0O40336 (N=128) calismasinda raporlanan vakalar

11




% Hiperiirisemi ve kan iirik asit seviyesinde artis vakalarini icerir

4 disgdzi, hipogdzi ve tat bozuklugu vakalarini icerir

% Bulanik gérme, gérme bozuklugu, vitréz yiizer cisimler, gorsel keskinlik azalmas, astenopi,
diplopi, fotofobi ve fotopsi vakalarmi igerir

®) Bradikardi ve siniis bradikardi vakalarm igerir

") Stomatit ve agiz iilseri vakalarmi igerir

8 Kan bilirubininde arts, hiperbilirubinemi, konjuge bilirubin artis1 ve konjuge olmayan kan
bilirubin artis1 vakalarmi igerir

9 MedDRA terimi ilaca-bagl karaciger hasari raporlanan iki hastayr ve AST ve ALT
seviyelerinde Derece 4 yukselme raporlanan ve karaciger biyopsisiyle teshis edilmis ilaca-bagli
karaciger hasar1 dokiimante edilen bir hastayi icerir

19 Dokiintli, makilo-papiler dokuntii, dermatitis akneiform, eritem, generalize dokunti,
papuler dokuntd, priritik dokuntt, makaler dokintd, eksfoliyatif dokintl ve eritematdz
dokuntu vakalarini i¢erir

D Miyalji, kas iskelet agris1 ve artralji vakalarmi icerir

12) Periferik 6dem, 6dem, generalize ddem, gz kapaginda 6dem, periorbital 5dem, yiiz 6demi,
lokalize 6dem, periferal sisme, yiizde sisme, dudakta sisme, sisme, eklemde sisme ve goz
kapaginda sigsme vakalarini igerir

Secilmis advers ilac reaksiyonlarina iliskin aciklama

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD) / pndmonit:

Klinik caligmalarda ALECENSA ile tedavi edilen hastalarin %1,3’iinde ILD/pndomonit
meydana gelmistir; bu vakalarin %0,4’ti Derece 3 olmustur ve hastalarin %0,9’unda
ILD/pnémonit gelisimine bagl olarak tedavi kesilmistir. BO28984 faz III klinik ¢alismasinda,
krizotinible tedavi edilen hastalarda %2 goriilme oranma karsilik, ALECENSA ile Derece 3
veya 4 ILD/pnémonit vakasi gézlenmemistir. Calismalarm hig¢birinde 6liimciil ILD vakalari

goriilmemistir. Hastalar pndmonite isaret eden pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Hepatotoksisite:

Klinik ¢alismalarda, ti¢ hastada belgelenmis ilaca bagli karaciger hasar1 goriilmiistiir (ilaca bagli
karaciger hasari terimi raporlu iki hasta ve karaciger biyopsisi ile ilaca bagh karaciger hasari
belgelenmis Derece 4 AST ve ALT artis1 raporlu bir hastayr igerir). Klinik ¢alismalarda
ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda artmis AST ve ALT diizeyleri (sirasiyla % 22,7 ve %
20,1) bildirilmistir. Bu olaylarin ¢ogu Derece 1 ve 2 siddetinde olup, Derece >3 olaylar
hastalarin sirasiyla % 3 ve % 3,2’sinde bildirilmistir. Olaylar genellikle tedavinin ilk 3 ay1
sirasinda meydana gelmis olup, ¢cogunlukla gegici yapidadir ve ALECENSA tedavisinin gegici
olarak kesilmesi (hastalarin sirasiyla % 2,3 ve % 3,6’s1 i¢in bildirilmis) veya dozda azaltma
(srrastyla % 1,7 ve % 1,5) ile diizelmistir. Hastalarmm % 1,1’inde AST ve % 1,3’tinde ALT
artiglart ALECENSA tedavisinin kesilmesine yol ac¢mustir. BO28984 faz III klinik
calisgmasinda, ALECENSA alan hastalarda Derece 3 veya 4 ALT veya AST ylikselmelerinin
her biri %5 oraninda goriilirken, krizotinib alan hastalarda bu oranlar sirasiyla %16 ve %11
olmustur.

Klinik ¢alismalarda ALECENSA ile tedavi edilen hastalarin % 25,1’inde bilirubin artislari
bildirilmistir. Olaylarin cogu Derece 1 ve 2 siddetindedir; Derece > 3 olaylar hastalarm %
3,4’linde bildirilmistir. Olaylar genellikle tedavinin ilk 3 ay1 sirasinda meydana gelmis olup,
cogunlukla gecicidir ve doz modifikasyonu ile diizelmistir. Hastalarin % 7,7’sinde bilirubin

12



artiglart doz modifikasyonlarina yol agmis, % 1,5’inde ise ALECENSA tedavisinin kesilmesini
gerektirmistir. BO28984 faz III klinik ¢alismasinda, ALECENSA alan hastalarda Derece 3 veya
4 bilirubin artislart % 3,9 oraninda goriiliirken, krizotinib alan hastalarda Derece 3 veya 4
bilirubin artig1 goériillmemistir.

Klinik ¢alismalarda, ALECENSA ile tedavi edilen bir hastada (%0,2) normal alkalin fosfataz
esliginde ALT veya AST’de normalin st limitinin ¢ kat1 veya daha yliksek ve total bilirubinde
normalin iist limitinin iki kat1 ya da daha yiiksek eszamanli artiglar meydana gelmistir.

Hastalar ALT, AST ve total bilirubin dahil karaciger fonksiyonlar1 i¢in Boliim 4.4'te belirtildigi
gibi takip edilmeli ve Boliim 4.2'de 6nerildigi gibi tedavi edilmelidir.

Bradikardi:

Klinik ¢alismalarda ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda Derece 1 veya 2 bradikardi
vakalar1 (%11,1) bildirilmistir. Derece 3 veya daha yiiksek siddette yan etki goriilen hasta
olmamistir. ALECENSA ile tedavi edilen 521 hastadan seri EKG’si mevcut olan 102’sinde (%
19,6) doz sonrasi kalp hizi 50 atim/dakikanin altina diismiistiir. BO28984 faz III klinik
calismasinda, ALECENSA alan hastalarm %15’inde doz sonras1 kalp hizi 50 atim/dakikanin
altina diigsmiis, krizotinib alan hastalarda bu oran %21 olmustur. Semptomatik bradikardi
yasayan hastalar Boliim 4.2 ve Boliim 4.4'te onerildigi gibi tedavi edilmelidir. ALECENSA
tedavisini birakmaya neden olan bradikardi vakalar1 goriilmemistir.

Siddetli miyalji vakalar1 ve Kreatin fosfokinaz (CPK) yiikselmesi:

Klinik ¢aligmalarda, ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda miyalji olaylar1 (% 24), artralji
(%16,1) ve kas iskelet agrilar1 (% 0,9) dahil miyalji vakalar1 (% 34,9) bildirilmistir. Olaylarin
¢ogu Derece 1 veya 2'dir, bes hasta (% 0,9) Derece 3 olay yasamistir. Bu advers olaylar
nedeniyle ALECENSA tedavisi doz modifikasyonlar1 dokuz hastada (% 1,7) gerekmistir;
miyaljiye bagli ALECENSA tedavisi birakma vakasi gozlenmemistir. Klinik ¢alismalardan
elde edilen CPK laboratuvar verilerine gére CPK yiikselmesi, ALECENSA ile tedavi edilen
491 hastanin % 55,6’sinda goriilmiistiir. Derece 3 yiikselmelerin sikligi % 5,5°dir. Klinik
calismalarda Derece 3 CPK ylikselmesine kadar gegen medyan zaman 15 giindiir. Hastalarin %
5,3’tinde CPK yiikselmesi sonucu doz modifikasyonu gerekmis; CPK yiikselmesine bagl
olarak tedavinin kesildigi hasta olmamustir. BO28984 klinik calismasinda ALECENSA
kolunda bir hastada (%0,7) ve krizotinib kolunda iki hastada (%1,3) siddetli artralji
bildirilmistir. ALECENSA alan hastalarin %3,9’unda ve krizotinib alan hastalarin %3,3’ilinde
Derece 3 CPK yiikselmesi bildirilmistir.

Hemolitik anemi:

Klinik ¢aligma ortamimnda ALECENSA ile tedavi edilen hastalarin %3,1’inde hemolitik anemi
gozlenmistir. Bu vakalar Derece 1 veya 2 olmustur (ciddi olmayan) ve tedavinin
durdurulmasima yol agmamistir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Gastrointestinal etkiler:

Konstipasyon (%38,6), bulant1 (% 17,4), diyare (% 17,4) ve kusma (%12) en yaygin bildirilen
gastrointestinal (GI) reaksiyonlar olmustur. Bu olaylarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir;
Derece 3 olaylar diyare (% 0,9), bulant1 (% 0,4), kusma (%0,2) ve konstipasyon (% 0,4) igin
bildirilmistir. Bu olaylar ALECENSA tedavisinin kesilmesin e yol a¢gmamistir. Klinik
caligmalarda konstipasyon, bulanti, diyare ve/veya kusma olaylari i¢in baslangica kadar gecen
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medyan sure 21 giin olmustur. Olaylarm siklig1 tedavinin ilk ayindan sonra azalmistir. Faz III
B028984 klinik ¢alismasinda ALECENSA kolunda bir hastada (%0,7) Derece 3 ve 4 bulanti,
diyare ve konstipasyon bildirilirken; krizotinib kolunda da bir hastada Derece 3 ve 4 bulanti,
diyare ve kusma goriilme sikliklar1 sirasiyla %3,3, %2 ve %3,3 olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi yasayan hastalar yakindan takip edilmeli ve destekleyici bakim uygulanmalidir.
ALECENSA ile doz asimi i¢in spesifik bir antidot mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Protein kinaz inhibitorleri, anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
inhibitorleri

ATC kodu: LO1EDO03
Etki mekanizmasi:

Alektinib, yuksek duzeyde selektif ve potent ALK ve RET tirozin kinaz inhibitoridir. Klinik
oncesi ¢alismalarda, ALK tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu, STAT 3 ve PI3K/AKT dabhil
hiicre i¢i sinyal yolaklarinin blokaji ve tiimor hiicre 6liimii (apoptoz) indiiksiyonuna yol
acmistir.

Alektinib, krizotinib direncinden sorumlu mutasyonlar dahil, ALK enziminin mutant
formlarina kars1 in vitro ve in vivo aktivite gostermistir. Alektinibin ana metaboliti (M4) in vitro
olarak benzer potens ve aktivite gostermistir.

Klinik 6ncesi verilere gore, alektinib, her ikisi de kan beyin bariyerinde efliiks tasiyict olan p-
glikoprotein veya BCRP’nin substrat1 degildir. Bu nedenle, merkezi sinir sistemine dagilip
yerlesebilmektedir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Rezeke edilmis ALK-pozitif kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) adjuvan tedavi

ALECENSA'nin, ALK-pozitif KHDAK hastalarmin tam tiimor rezeksiyonunu takiben adjuvan
tedavisi i¢in etkililigi, global randomize bir Faz III agik etiketli klinik ¢aligmada (BO40336;
ALINA) gosterilmistir. Uygun hastalarin, Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi/Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (UICC/AJCC) Evreleme Sistemi, 7. baski uyarinca Evre IB (tiimdrler
>4 cm) - Evre IIIA KHDAK olmalar1 ve lokal olarak CE-isaretli ALK testi ile veya merkezi
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olarak Ventana ALK (D5F3) immunohistokimya (IHC) testi ile ALK pozitif hastalig1 tespit
edilmis olmalar1 gerekmistir.

Asagidaki secim kriterleri, terapotik endikasyona dahil olan ve 7. baski UICC/AJCC evreleme
kriterlerine gore Evre IB (tliimorler > 4 cm) — IIIA KHDAK hasta popiilasyonunu yansitan
yuksek niiks riski olan hastalar1 tanimlar:

Tiimor boyutu >4 cm; veya N1 veya N2 durumunun eslik ettigi herhangi bir boyuttaki tiimorler;
veya torasik yapilara invaze olan tiimorler (dogrudan parietal plevra, gogiis duvari, diyafram,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard, mediasten, kalp, buyik damarlar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral govde, karinaya invaze); veya ana bronsu karinanin
< 2 cm distalinde tutan ancak karina tutulumu olmayan tiimorler; veya tiim akcigerin
atelektazisi veya obstriiktif pnomonisi ile baglantili tiimorler; veya primer olarak ayni lobda
veya farkl ipsilateral lobda ayr1 nodiil(ler)e sahip tiimorler.

Calisma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral
cisim ve karinaya invaze timorleri olan N2 durumundaki hastalar1 veya farkl bir ipsilateral
lobda ayr1 tiimor nodiilleri olan hastalar1 igermemistir.

Hastalar, tiimor rezeksiyonu sonrasinda ALECENSA veya platin bazli kemoterapi almak {izere
randomize edilmistir (1:1). Randomizasyon wka (Asyali ve Asyali olmayan) ve hastalik
evresine (IB, II ve IIIA) gore siniflandirilmistir. ALECENSA, toplam 2 yil boyunca veya
hastalik niiksiine veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinde iki kez 600 mg'lik 6nerilen oral
dozda uygulanmustir. Platin bazli kemoterapi, asagidaki rejimlerden birine gore her biri 21 giin
stiren 4 dongii boyunca intravendz olarak uygulanmistir:

1. giin 75mg/m? sisplatin art1 1. ve 8. giin 25 mg/m? vinorelbin
1. giin 75mg/m? sisplatin art1 1. ve 8. giin 1250 mg/m? gemsitabin
1. guin 75mg/m? sisplatin art1 1. giin 500 mg/m? pemetrekset

Sisplatin bazli bir rejime karsi intolerans durumunda, yukaridaki kombinasyonlarda sisplatin
yerine, serbest karboplatin plazma-zaman egri alt1 alan1 (EAA) 5 mg/mL/dk. veya EAA 6
mg/mL/dk. dozunda karboplatin uygulanmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, arastirmaci tarafindan degerlendirilen hastaliksiz
sagkalimdir (DFS). DFS, randomizasyon tarihinden asagidakilerden herhangi birinin meydana
geldigi tarihe kadar gecen siire olarak tanimlanmustir: ilk belgelenmis hastalik niiksii, yeni
primer KHDAK veya herhangi bir nedene bagl 6liim (hangisi daha 6nce meydana geldiyse).
Ikincil ve arastirma amagli etkililik sonlanim noktalar1, genel sagkalim (OS) ve SSS niiksii veya
6lime kadar gecen sure (SSS- DFS) olmustur.

Toplam 257 hasta ¢alisilmistir: 130 hasta ALECENSA koluna, 127 hasta ise kemoterapi koluna
randomize edilmistir. Toplamda, medyan yas 56 idi (aralik: 26 ila 87) ve %24'i 65 yas ve
izeriydi, %52's1 kadindi, %56's1 Asyaliydi, %60" hi¢ sigara igmemisti, %53'liniin ECOG PS
0'dy, hastalarin %10'unda Evre IB, %36'sinda Evre II ve %54'{(inde Evre IIIA hastalik vard.

ALINA, Evre II-IITIA ve Evre IB (> 4 cm)- I1IA (ITT) hasta popllasyonunda kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda DFS'de
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Toplamda %2,3 6lim bildirilen DFS
analizi sirasinda OS verileri olgun degildi. Medyan sagkalim takip sliresi ALECENSA kolunda
27,8 ay ve kemoterapi kolunda 28,4 aydi.
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DFS etkililik sonuglar1 Tablo 4 ve Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4 ALINA calismasinda arastirmaci tarafindan degerlendirilen DFS sonuc¢larn

Evre Il- 1A ITT Populasyonu

Etkililik Parametresi ) .

Alecensa Kemoterapi Alecensa Kemoterapi

N=116 N=115 N=130 N=127

DFS olay sayisi (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
Medyan DFS, ay NE 44,4 NE 41,3
(%95 GA) (NE, NE) (27,8, NE) (NE, NE) (28,5, NE)
Katmanli HR 0,24 0,24
(%95% GA)” (0,13, 0,45) (0,13, 0,43)
p-degeri (log-sira)” <0,0001 <0,0001

DFS= Hastaliksiz Sagkalim; ITT=Tedavisi amaglanan; NE= Tahmin edilebilir degil, HR: Risk
Orani
* Evre II-1ITA’da rka gore simiflandirildi, Evre IB-IITA’da irka ve evreye gore smiflandirildi

Sekil 1 ITT popiilasyonunda arastirmaci tarafindan degerlendirilen DFS i¢in Kaplan-
Meier egrisi
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% 41 ——— Alektinib .

g 20 . Hastaliksiz Sagkalim Risk Orani: 0,24 (%95 GA:

= | T Kemoterapi 0,13, 0,43) p<0,0001

g + Sansiirlenmis Hastalar 12, D89) Py
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Risk altindaki Avlar
hasta sayis1
Alektinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Kemoterapi 127 112 98 89 585 41 27 18 " 2

ileri evre ALK-pozitif kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

Daha once tedavi almamis hastalar

ALECENSA'n giivenliligi ve etkililigi, daha 6nce tedavi almamis olan ALK-pozitif KHDAK
hastalarinda global randomize Faz III agik etiketli klinik caliymada (BO28984, ALEX)
arastirilmigtir. Randomizasyon oncesinde Ventana anti-ALK (D5F3) immunohistokimyasi
ile tlim hastalardan alinan doku 6rneklerinin ALK protein ekspresyonu pozitifligi i¢in merkezi
olarak test edilmesi gerekmistir.
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Faz I1I ¢alismaya dahil edilen toplam 303 hastadan, 151’1 krizotinib koluna ve 152’si giinde iki
kez 600 mg'lik onerilen dozda oral olarak ALECENSA alan ALECENSA koluna randomize
edilmistir.

ECOG PS (0/1 vs 2), rk (Asya ve Asya dis1) ve baslangigtaki SSS metastazi (evet veya hayir)
randomizasyon i¢in katmanlama faktorleri olarak belirlenmistir. Calismanin primer sonlanim
noktasy, RECIST 1.1 kullanilarak arastrmact degerlendirmesi uyarinca, krizotinib ile
karsilastirildiginda ALECENSA'nin Gistiinliigiinii progresyonsuz sagkalima (PFS) dayali olarak
gostermektir. ALECENSA i¢in baslangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri, medyan yas
58 (krizotinib i¢in 54), % 55 kadin (krizotinib i¢cin % 58), % 55 Asya dis1 (krizotinib i¢in %
54), % 61'i sigara icmemis (krizotinib icin % 65), % 93 ECOG PS 0 veya 1 (krizotinib igin%
93), % 97 Derece IV hastaligi olan (krizotinib i¢in % 96), % 90 adenokarsinoma histolojisi
(krizotinib i¢in % 94), baslangicta MSS metastazi olan % 40 (krizotinib i¢in 38 %) ve daha
MSS radyasyonuna maruz kalmis olan %17 (krizotinib i¢in %14) olmustur.

Calisma, primer analizde arastirmaci tarafindan degerlendirildigi iizere, PFS'de istatistiksel
olarak 6nemli bir iyilesme gostererek, primer sonlanim noktasini karsilamistir. Etkililik verileri
Tablo 5'te 6zetlenmekte ve arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS igin Kaplan-Meier
egrileri Sekil 2'de gosterilmektedir.

Tablo 5 BO28984 (ALEX) calismasinin etkililik sonuclar ozeti

Krizotinib ALECENSA
N=151 N=152

17.6 18,6

Medyan takip suresi (Ay) 0,3 - 27 (0,5 — 29 arahig)
araligi)

Primer etkililik parametreleri
PFS (INV)
Vaka yasayan hastalar n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Medyan (ay) 11,1 NE
[95% GA] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
HR 0,47
[95% GA] [0,34, 0,65]
Katmanli log-sira p-degeri p <0,0001
Sekonder etkililik parametreleri
PFS (IRC)*
Vaka yasayan hastalar n (%) 92 (61%) 63 (41%)
Medyan (ay) 10,4 25,7
[95% GA] [7,7;14,6] [19,9; NE]
HR 0.5
[95% GA] [0,36; 0,7]
Katmanli log-sira p-degeri p <0.0001
SSS progresyonuna kadar gegen zaman (IRC)*, **
Vaka yasayan hastalar n (%) 68 (45%) 18 (12%)
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Sebep-spesifik HR 0,16

[95% GA] [0,1; 0,28]
Katmanli log-sira p-degeri p <0,0001

SSS progresyonu 12 aylik toplam insidans (IRC) 41,4% 9,4%
% (95% GA) [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]

ORR (INV)*, ***
Yanit verenler n (%)

114 (75,5%)

126 (82,9%)

[95% GA] [67,8; 82,1] [76,; 88,5]
Genel sagkalim*

Vaka yasayan hastalar n (%) 40 (27%) 35 (23%)
Medyan (ay) NE NE
[95% GA] [NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76

[95% GA] [0,48; 1,2]

Cevap suresi (INV) N=114 N=126
Medyan (ay) 11,1 NE

95 % GA [7,9; 13] [NE; NE]
Temelde Olgiilebilir SSS metastazlar1 olan hastalar i¢cin N=22 N=21
SSS-ORR

SSS yanit verenler n (%) 11 (50%) 17 (81%)
[95% GA] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
SSS-CR n (%) 1 (5%) 8 (38%)
SSS-DOR, Medyan (ay) 55 17,3
95% GA [2,1;17,3] [14,8; NE]
Temelde oOlciilebilir ve Olgiilemeyen SSS metastazlari N=58 N=64
icin SSS-ORR (IRC)

SSS yanit verenler n (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[95% GA] [15,3; 39] [46,4; 71,5]
SSS-CR n (%) 5 (9%) 29 (45%)
SSS-DOR, Medyan (ay) 3,7 NE
95% GA [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Hiyerarsik testlerin parcasi olan anahtar ikincil sonlanim noktalar1
** SSS progresyonunun yarigmali risk analizi, yarigmali olaylar olarak sistemik progresyon ve

olim

*** Krizotinib kolunda 2 hasta ve alektinib kolunda 6 hasta tam cevap gosterdi.

GA: Giiven aralig1; SSS: Santral sinir sistemi; CR: tam yanit; DOR: yantt siiresi; HR: risk orant;
IRC: Bagimsiz inceleme komitesi; INV: arastirici; NE: tahmin edilebilir degil, ORR: objektif
yanit orant; PFS: progresyonsuz sagkalim

PFS faydasmin biiyiikligii, baslangicta merkezi sinir sistemi metastazi olan hastalar (HR = 0,4,
95% GA: 0,25-0,64, ALECENSA icin medyan PFS = NE, 95% GA: 9,2-NE, krizotinib i¢in
medyan PFS = 7,4 ay, 95% GA: 6,6-9,6) ve baslangigta merkezi sinir sistemi metastazi olmayan
hastalar (HR = 0,51, 95% GA: 0,33-0,8, ALECENSA i¢in medyan PFS = NE, 95% GA: NE,
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NE, krizotinib i¢cin medyan PFS = 14,8 ay, 95% GA:10,8-20,3) i¢in tutarli olmus ve her iki alt
grupta da ALECENSA'nin krizotinib {izerindeki faydasini gostermistir.

Sekil 2: BO028984 (ALEX) calsmasinda arastirici tarafindan degerlendirilen
progresyonsuz sagkalhm icin Kaplan-Meier egrisi

A
100 Hastalik progresvonu veya 8lim icin risk orant
0,47 (%95 GA, 0,34-0,65)
é 80 log-deger testi p<0,0001
E Alektinib
S 601
=
5 404
-
= Krizotinib
w
& 20
o0
s
=9
0 T T T T T T T T T 1
Day1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Risk altindaki Aylar
hasta sayisi
Krizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alektinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

Daha once krizotinib ile tedavi edilen hastalar

Krizotinib ile 6nceden tedavi edilen ALK-pozitif KHDAK hastalarda ALECENSA giivenliligi
ve etkililigi iki Faz I/I1 klinik ¢aligmasinda (NP28673 ve NP28761) incelenmistir.

Calisma NP28673:

NP28673 ¢alismasi, daha 6nce krizotinib ile tedavi edilirken progresyon gosteren ALK-pozitif
ileri evre KHDAK hastalarinda gerceklestirilen Faz I/II tek kollu, uluslararasi, cok merkezli bir
calismadir. Krizotinibe ek olarak, hastalara dnceden kemoterapi uygulanmis olabilir. Toplam
138 hasta ¢alismanin Faz II kisminda yer almistir ve 6nerilen dozda oral yolla giinde iki kez
600 mg ALECENSA almustur.

Birincil sonlanim noktasi, genel popiilasyonda (sitotoksik kemoterapi tedavilerine 6nceden
maruz kalan/kalmayan) Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriteri (RECIST) kriter
versiyonu 1.1 kullanilarak, merkezi Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) degerlendirmesine gore
Objektif Yanit Oran1 (ORR) ile ALECENSA etkililigini degerlendirmektir. Es zamanli birincil
sonlanim noktasi, onceden sitotoksik kemoterapi maruziyeti olan hastalarda RECIST 1.1
kullanilarak merkezi IRC degerlendirmesiyle ORR'yi incelemektir. Tahmini ORR i¢in 6nceden
belirlenmis gliven sinir1 % 35'ten daha diisiikse, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilir.

Hasta demografileri, ALK-pozitif KDHAK popiilasyonu ile uyumludur. Genel c¢alisma
popiilasyonunun demografik 6zellikleri %67 beyaz, %26 Asyali, %56 kadindir ve ortalama yas
52'dir. Hastalarin cogunlugu hi¢ sigara kullanmamistir (%70). Baslangicta hastalarda ECOG
(Dogu Ortak Onkoloji Grubu) performansi hastalarm %90,6’sinda 0 veya 1 ve %9,4’inde 2’dir.
Calismaya girig sirasinda, hastalarin %99’u evre IV hastalifa sahiptir, %61’inde beyin
metastazi vardir ve %96’sinda tiimorler adenokarsinoma olarak siniflandirilmistir. Calismada
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yer alan hastalarm %20’sinde hastalik daha once sadece krizotinib tedavisi sirasinda ve
%80’inde daha once krizotinib ve en az bir kemoterapi tedavisi sirasinda ilerlemistir.

Calisma NP28761:

Calisma NP28761, daha dnce krizotinib ile tedavi edilirken progresyon gosteren ALK pozitif
ileri evre KHDAK hastalarinda gergeklestirilen Faz I/II tek kollu ¢ok merkezli bir ¢aligmadir.
Krizotinibe ek olarak, hastalara dnceden kemoterapi uygulanmig olabilir. Toplam 87 hasta

calismanin Faz II kisminda yer almistir ve Onerilen dozda giinde iki kez 600 mg oral
ALECENSA almustir.

Birincil sonlanim noktasi, RECIST kriter versiyonu 1.1 kullanilarak, merkezi Bagimsiz
Inceleme Komitesi (IRC) degerlendirmesine gore Objektif Yanit Orantyla (ORR) ALECENSA
etkililigini degerlendirmektir. %35°lik onceden belirtilmis esik tizerindeki hesaplanmis ORR
alt gliven simir1 istatistiksel olarak anlamli bir bulgu saglayacaktir.

Hasta demografileri KHDAK ALK-pozitif popiilasyon ile uyumludur. Genel ¢alisma
popiilasyonunun demografik 6zellikleri %84 beyaz, %8 Asyali, %55 kadindir ve ortalama yas
54'tiir. Hastalar ¢ogunlugu hi¢ sigara kullanmamistir (%62). Baslangicta hastalarda ECOG
(Dogu Ortak Onkoloji Grubu) performanst durumu hastalarin %89,7’sinde 0 ve 1 ve
%10,3’linde 2’dir. Caligmaya giris sirasinda, hastalarm %99°u evre IV hastalia sahiptir,
%60’inda beyin metastazi vardir ve %94’tinde tiimorler adenokarsinoma olarak
smiflandirilmistir. Calismada yer alan hastalardan %26’sinda daha once hastalik sadece
krizotinib tedavisi sirasinda, %74’linde ise daha 6nce krizotinib ve en az bir kemoterapi tedavisi
sirasinda ilerlemistir.

NP28673 ve NP28761 calismalarmin etkililik sonuclar1 Tablo 6’da ve Merkezi Sinir Sistemi
(SSS) sonlanim noktalarinin havuzlanmig analizi Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 6 NP28673 ve NP28761 ¢calismalarimin etkililik sonuclar

NP28673 NP28761
ALECENSA 600 mg ALECENSA 600 mg
Gunde 2 kez Gunde 2 kez
21 17

Medyan (ay) (1 - 30 aralign) (1 —29 aralig1)
Birincil etkililik parametreleri
ORR (IRC) RE populasyonu N=122 2 N=67"
Yanit verenler N (%) 62 (%50,8) 35 (%52,2)
[9%695 GA] [9%041,6, %60] [%39,7, %64,6]
ORR (IRC) 6nceden kemoterapi tedavisi N =96
Alan hastalar
Yanit verenler N (%) 43 (%44,8)
[9%695 GA] [%634,6, %55,3]
ikincil etkililik parametreleri
DOR (IRC) N =62 N =35
Vaka sayist N (%) 36 (%58,1) 20 (%57,1)
Medyan (ay) 15,2 14,9
[%695 GA] [11,2; 24,9] [6,9; NE]
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PFS (IRC) N =138 N =87

Vaka sayis1 N (%) 98 (%71) 58 (%66,7)
Medyan (ay) 8,9 8,2
[%95 GA] [5,6; 12,8] [6,3; 12,6]

GA: Giiven araligi, DOR: Yanit siiresi, IRC: Bagimsiz inceleme komitesi, NE: Tahmin
edilemez, ORR: Objektif Yanit Orani, PFS: Progresyonsuz Sagkalim, RE: Degerlendirilebilir
yanit

216 hastada IRC uyarinca 6lgiilebilir hastalik yoktur ve bu nedenle RC degerlendirilebilir yanit
popiilasyona dahil edilmemistir.

b 20 hastada IRC uyarinca dlciilebilir hastalik yoktur ve bu nedenle RC degerlendirilebilir yanit
popiilasyona dahil edilmemistir.

NP28673 ve NP28761 caligmalar1 icin ORR bulgulari, 6zellikle bazi alt gruplardaki az sayida
hasta dikkate alindiginda, yas, cinsiyet, rk, ECOG performans durumu, Merkezi Sinir Sistemi
(SSS) metastaz1 ve dnceden kemoterapi kullanimi gibi baslangi¢ hasta 6zellikleri alt gruplari
arasinda uyumludur.

Tablo 7 NP28673 ve NP28761 ¢alismalarinin SSS sonlanim noktalarinin toplu analiz 6zeti

SSS parametreleri (NP28673 ve NP28761) Alektinib 600 mg giinde iki kez
Baslangigta odlciilebilir SSS lezyonlar1 olan hastalar N= 50
SSS ORR (IRC)

Yanit verenler (%) 32 (%64)
[9695 GA] [49,2; 77,1]
Tam yanit 11 (%22)
Kismi yanit 21(%42)
SSS DOR (IRC) N=32
Vaka sayisi (%) 18 (%56,3)
Medyan (ay) 11,1
[%95 GA] [7,6; NE]

GA: Giiven araligi, DOR: Yantt siiresi, IRC: Bagimsiz inceleme komitesi, ORR: Objektif Yanit
Orani, NE: Tahmin edilemez

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, akciger karsinomunda (kiigiik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 karsinom)
pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda ALECENSA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini
sunma yilikiimliiliigiini kaldirmistir (pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Alektinib ve ana aktif metabolitinin (M4) farmakokinetik parametreleri ALK-pozitif KHDAK
hastalar1 ve saglikli deneklerde belirlenmistir. Alektinib i¢in geometrik ortalama (varyasyon
katsayis1 %) kararli hal Cmaks, Cmin V& EAAq.12r sirasiyla 665 ng/mL (%44,3), 572 ng/mL
(%47,8) ve 7430 ng*h/mL’dir (%45,7). M4 igin geometrik ortalama kararli hal Cmaks, Cmin Ve
EAAg.12n strastyla 246 ng/mL (%45,4), 222 ng/mL (%46,6) ve 2810 ng*h/mL’dir (%45,9).

Emilim:
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ALK-pozitif KHDAK hastalarda tokluk durumunda giinde iki kez 600 mg oral uygulamay1
takiben alektinib hizla emilerek yaklasik 4 ila 6 saat sonra Tmaks degerine ulagmaktadir.

Alektinib kararli haline giinde iki kez 600 mg stirekli dozla 7. giinde ulagilmaktadir. Glinde iki
kez 600 mg dozda kullanimi i¢in popiilasyon PK analizine gore tahmini geometrik ortalama
birikim orani 6’dur.

Alektinib mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde tokluk durumunda %36,9’dur (%90 GA:
%33,9, %40,3).

Bol yagly, yiiksek kalorili yemek ile 600 mg tek oral uygulamay1 takiben kombine alektinib ve
M4 maruziyeti, achk kosullarina kiyasla 3 kat artmustir.

Dagilim:

Alektinib ve ana metaboliti M4 ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz olarak insan plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%99). Alektinib ve M4 {in ortalama in vitro insan kani-
plazma konsantrasyon oranlar1 klinik olarak 6nemli konsantrasyonlarda sirasiyla 2,64 ve 2,5’tir.

IV uygulamasini takiben alektinibin kararl haldeki (Vss) geometrik ortalama dagilim hacmi 475
L olup, dokulara asir1 dagilimi gostermektedir.

In vitro verilere gore, alektinib bir P-gp substrat1 degildir. Alektinib ve M4 BCRP veya organik
anyon tastyici polipeptit (OATP) 1B1/B3 substratlar1 degildir.

Biyotransformasyon:

In vitro metabolizma ¢alismalarina gore, CYP3A4, alektinib ve ana metaboliti M4’iin
metabolizmasima aracilik eden ana CYP izozimidir ve insan hepatositlerindeki alektinib
metabolizmasina %40-50 katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Insan kiitle denge
caligmalarindan elde edilen sonuglara gore, alektinib ve M4 plazma dolasan ana parcalar olup
alektinib ve M4 plazmadaki toplam radyoaktivitenin %76 kadarindan sorumludur. Kararli halde
geometrik ortalama Metabolit/Ana madde orani 0,399°dur.

Metabolit M1b saglikli goniilliilerde insan plazmasinda ve in vitro mindr bir metabolit olarak
tespit edilmistir. Metabolit M1b ve mindr izomeri Mla’nin olusumu muhtemelen CYP
izoenzimleri (CYP3A disindaki izoenzimler dahil) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH)
enzimlerinin bir kombinasyonu ile katalizlenir.

In vitro calismalar alektinibin veya major aktif metabolitinin (M4) klinik agidan ilgili
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6’y1 inhibe ettigini
gOstermemektedir. Alektinib in vitro olarak klinik ac¢idan ilgili konsantrasyonlarda
OATPIB1/OATPI1B3, OATI, OAT3 veya OCT2’yi inhibe etmemistir.

Eliminasyon:

Saghkli deneklere oral olarak uygulanan *C etiketli alektinibin tek doz uygulanmasindan sonra
radyoaktivite fegeste atilmistir (ortalama geri kazanim yiizde 97,8), idrarda minimal atilim
vardir (ortalama geri kazanim yiizde 0,46). Dozun %84’li degismemis alektinib, %5,8’1 ise M4
olarak fegeste atilmistir.
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Bir populasyon PK analizine gore, alektinibin belirgin klerensi (KL/F) 81,9 L/saattir. Alektinib
i¢in her bir eliminasyon yar1 dmiir tahmininin geometrik ortalamasi 32,5 saattir. M4 i¢in karsilik
gelen degerler sirasiyla 217 L/saat ve 30,7 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Popiilasyon PK analizi tokluk kosullarinda 300 ila 900 mg doz araliginda alektinib doz
orantisalligini desteklemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yvetmezligi:

Alektinib ve aktif metaboliti M4 ihmal edilebilir oranlarda idrarda degismeden atilmaktadir
(dozun < 9%0,2’s1). Bir popiilasyon farmakokinetik analizine bagli olarak, alektinib ve M4
maruziyetleri hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan ve normal renal fonksiyonlu
hastalarda benzerdir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik g¢alisma
yapilmamastir.

Karaciger vetmezligi:

Alektinib eliminasyonu dncelikle karacigerdeki metabolizma araciligiyla gergeklestiginden,
karaciger yetmezligi alektinib ve/veya ana metaboliti M4’in plazma konsantrasyonunu
artirabilir. Bir poplilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, alektinib ve M4
maruziyetleri hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda ve normal hepatik fonksiyonlu
hastalarda benzerdir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalara 300 mg’lik bir doz
uygulanmasindan sonra, eslestirilmis saglikli bireylerdeki parametrelerle karsilastirildiginda,
Chmaks ayn1 olmakla birlikte, EAAins saglikli bireylere kiyasla 2,2 kat fazla bulunmustur. M4’{in
Chmaks Ve EAAiq seviyeleri saglikli bireylere gore sirasiyla %39 ve %34 daha diisiiktiir ve bu
durum alektinib ve M4’iin kombine maruziyetinin siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
saglikl bireylere gore 1,8 kat fazla oldugunu gostermektedir.

Karaciger yetmezligi calismasina ayni zamanda orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh
C) olan hasta grubu dahil edilmis ve eslestirilmis saglikli bireyler ile karsilastirildiginda bu
grupta makul derecede daha yiiksek alektinib maruziyeti goriilmiistiir. Bununla birlikte, Child
Pugh B grubundaki bireylerde genel olarak anormal bilirubin, albumin veya protrombin zamani
goriilmediginden, bu grubun tam olarak azalmis metabolik kapasitesi olan orta derecede
karaciger bozuklugu olan bireyleri tam olarak temsil edemedigini gostermektedir.

Yas, viicut agirligi, irk ve cinsiyetin etkileri:

Yas, viicut agirligi, rk ve cinsiyet alektinibin ve M4’lin sistemik maruziyeti tizerinde klinik
olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Klinik ¢aliymalara kaydedilen hastalar i¢in viicut
agirhiklar1 36,9-123 kg araligindadir. Asir1 viicut agirligma (>130 kg) sahip hastalara iliskin veri
yoktur (bkz. Bolim 4.2).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite:
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ALECENSA’nmn karsinojenik potansiyelini saptamak icin karsinojenisite ¢aligmalari
gerceklestirilmemistir.

Mutajenite:

Alektinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde in vitro olarak mutajenik etki gdstermemis,
fakat sican kemik iligi mikroniikleus testindeki mikro ¢ekirdeklerde ve metabolik aktivasyonlu
Cin Hamster Akciger (CHL) hiicreleri kullanilan in vitro sitogenetik testte sayisal
aberasyonlarda hafif artisa neden olmustur. Mikroniikleus indiiksiyon mekanizmasi anormal
kromozom segregasyonudur (andjenisite) ve kromozomlar Uzerinde bir klastojenik etki
gorilmemistir.

Fertilitede bozulma:

Hayvanlarda ALECENSA etkisini degerlendirmek amaciyla higbir fertilite ¢alismasi
gerceklestirilmemistir. Genel toksikolojik ¢calismalarda erkek ve disi tireme organlarinda higbir
advers etki gézlemlenmemistir. Bu ¢aligmalar, siganlar ve maymunlarda, EAA ile dlgiilerek
giinde iki kez 600 mg Onerilen dozda insan maruziyetinin sirasiyla 2,6 ve 0,5 katina esit veya
daha yiiksek maruziyetlerde gerceklestirilmistir.

Teratojenite

Alektinib gebe siganlar ve tavsanlarda embriyo-fetal toksisiteye neden olmustur. Gebe
sicanlarda, alektinib insan EAA maruziyetinin 4,5 kat1 maruziyetlerde total embriyo-fetis
kaybma (diisiik) ve insan EAA maruziyetinin 2,7 kat1 maruziyetlerde gecikmis osifikasyon ve
mindr organ anomalilerine neden olmustur. Gebe tavsanlarda, alektinib onerilen dozda insan
EAA maruziyetinin 2,9 kat1 maruziyetlerde embriyo-fetiis kaybi, kiigiik fetiis ve artmus iskelet
varyasyonu insidansina neden olmustur.

3%

Diger:

Alektinib 200 ve 400 nm aras1 UV 151¢in1 emmektedir, UVA 1sinlar1 sonrasi kiiltiirdeki murin
fibroblastlar icinde in vitro fotogiivenlik testinde fototoksik potansiyel gozlenmistir.

Tekrarlayan doz toksikoloji ¢aligmalarinda klinik olarak onemli maruziyetlerde sicanlar ve
maymunlarda hedef organlar, eritroid sistem, gastrointestinal sistem ve hepatobiliyer sistem
basta olmak tizere bazi sistemleri igermektedir.

Onerilen dozda EAA ile insan maruziyetinin %10-60 kadarma esit veya daha yiiksek
maruziyetlerde anormal eritrosit morfolojisi gozlemlenmistir. Her iki tirde GI mukozada
proliferatif zona uzanma 6nerilen dozda insan EAA maruziyetinin %20-120 kadarina esit veya
daha yliksek maruziyetlerde gézlemlenmistir. Artan hepatik alkalin fosfataz (ALP) ve direkt
bilirubinin yani sira, safra kanal epitelinde vakuolasyon/dejenerasyon/nekroz ve hepatositlerde
biiyiime ve fokal nekroz, siganlar ve/veya maymunlarda Onerilen dozda EAA ile insan
maruziyetinin %20-30 kadarma esit veya daha yiiksek maruziyetlerde gdzlemlenmistir.

Klinik olarak énemli maruziyetlerde maymunlarda hafif bir hipotansif etki gozlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimcl maddelerin listesi
Kapsiil igerigi:

Laktoz Monohidrat (inek suttinden elde edilmektedir)
Hidroksipropilseliiloz

Sodyum Lauril Stlfat

Karboksimetilseliiloz Kalsiyum

Magnezyum Stearat

Kapsiil kabugu:

Karragenan

Potasyum Klorr
Titanyum Dioksit (E171)
Karnauba Mumu

Misir Nisastasi
Hipromeloz

Bask1 miirekkebi:

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

FD&C Mavi No.2 aliminyum lake (E132)

Karnauba Mumu

Beyaz sellak (Lak boceginin (Laccifer Lacca Kerr) lak salgi maddesinden elde edilmektedir)
Gliseril monooleat

1-butanol

Dehidre etil alkol

6.2  Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3  Rafomri

60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Orijinal ambalajinda, 1siktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

8 sert kapsul/blister ihtiva eden aliminyum/aliminyum perfore blisterler

Coklu ambalajda 224 adet sert kapsiil (56'lik 4 paket)

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve

~ 9

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2017/681

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

I1k ruhsat tarihi: 14.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 04.08.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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