KISA URUN BILGiSi

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart 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
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz (monohidrat) 33,67 mg (inek sitlinden elde edilmektedir)
Sodyum (laurilsulfat) 6 mg

Dehidre etil alkol Baski miirekkebinde % 21 oraninda bulunmaktadir

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsul.
Kapagmin tzerinde siyah murekkeple "ALE" yazili ve govdesinin tizerinde siyah murekkeple
“150 mg” yazili 19,2 mm uzunlugunda beyaz sert kapsiil.

4, KLINIK OZELLiKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

ALECENSA’nin, yetiskin anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitifligi FISH testi ile akredite
laboratuvarda dogrulanmis, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin birinci
basamak tedavisinde, monoterapi olarak progresyona kadar kullanim1 endikedir.

ALECENSA, daha once krizotinib ile tedavi edilmis, yetiskin, anaplastik lenfoma kinaz
(ALK)-pozitif metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (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 secilmesi i¢in valide bir ALK testi gereklidir. ALECENSA
tedavisine baglanmadan 6nce ALK-pozitif KHDAK durumu tespit edilmelidir.

Pozoloji:

ALECENSA igin onerilen doz, yemeklerle birlikte glinde iki kez alinacak 600 mg'dir (dort
adet 150 mg kapsul) (toplam gunlik 1200 mg doz).
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Tedavi suresi
Hastalik ilerlemedigi veya kabul edilemez bir toksisitt meydana gelmedigi sirece
ALECENSA tedavisine devam edilmelidir.

Unutulan veya geciken dozlar:

ALECENSA'nin alinmasi gereken dozlarindan biri unutulursa, sonraki doza en az 6 saatten
fazla bir stre varsa, unutulan doz telafi edilebilir. Hastalar, unutulan dozu telafi etmek icin
ayn1 anda iki doz almamalidir. Hasta, ALECENSA aldiktan sonra kusarsa, doz tekrari
yapmamali ve planlanan doz semasina gore sonraki dozu almalidir.

Doz ayarlamalari:

Genel:

Advers olaylarin kontrol altina alinmast i¢in dozun azaltilmasi, gegici bir siire boyunca ara
verilmesi veya ALECENSA tedavisinin tamamen kesilmesi gerekebilir. ALECENSA
dozunda tolerabiliteye gore asamali bir sekilde gunde iki kez 150 mg azaltilabilir. Eger hasta
ginde 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 dizeyi

Baslangi¢ dozu 600 mg glinde iki kez

Ik doz azaltimi 450 mg glinde iki kez

Ikinci doz azaltimi 300 mg ginde iki kez

Tablo 2 Belirli advers ila¢ reaksiyonlari icin doz degisikligi Onerileri (Bakimz Bolim 4.4 ve 4.8)
CTCAE Derecesi ALECENSA tedavisi

Interstisyel akciger hastalig1 | [LD/pndmonit i¢in potansiyel baska nedenler
(ILD)/pnémonit:  herhangi  bir  siddet | belirlenemezse tedavi hemen durdurulmali ve
derecesinde kalici1 olarak kesilmelidir.

ALT veya AST yiikselmesi Derece >3 Baglangig veya < Derece 1l'e (normal st

(normal st limitin >5 kati1 artig ile total | limitin <3 kat1 artis) dénene dek tedavi gegici
bilirubinde normal iist limitin <2 kat1 artis) olarak kesilmeli, daha sonra disik dozda
baglatilmalidir (Bakiniz Tablo 1).

Kolestaz veya hemolizin eslik etmedigi ALT | ALECENSA tedavisi kalict olarak
veya AST yiikselmesi Derece > 2 kesilmelidir.

(normal iist limitin >3 kat1 artig ile total
bilirubinde normal {ist limitin >2 kat1 artis),

Bradikardi® (Asemptomatik) bradikardi < Derece 1 veya
Derece 2 veya Derece 3 (semptomatik, | kalp hizi > 60 bpm’e (atim/dakika) donene dek
siddetli veya tibben 6nemli, tibbi midahele | tedavi gecici olarak kesilmelidir. ~ Anti-

gerekli) hipertansif ilaglarla bradikardiye neden oldugu
bilenen eszamanli tibbi trlinler
degerlendirilmelidir.

Katkida bulunan eszamanli ilag belirlenmis ve
kesilmigse veya dozu ayarlanmigsa, < Derece 1
(asemptomatik) bradikardi veya kalp hiz1 > 60
bpm’e (atim/dakika) doénunce tedavi Onceki
dozda baglatilmalidir.
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Katkida bulunan higbir ilag tanimlanmamis
veya katkida bulunan eszamanli ilag
kesilmemigse veya doz ayarlanmamissa, <
Derece 1 (asemptomatik) bradikardi veya kalp
hiz1 > 60 bpm’e (atim/dakika) doniince tedavi
diistik dozda baslatilmalidir (Bakiniz Tablo 1).

Bradikardi® Katkida bulunan higbir eszamanli ilag
Derece 4 (hayat1 tehdit edici sonuglar, acil | tanimlanmamigsa tedavi tamamen kesilmelidir.
mudahale gerekli) Katkida bulunan eszamanl ila¢ tanimlanmis ve

kesilmisse veya doz ayarlanmigsa, < Derece 1
(asemptomatik) bradikardi veya > 60 bpm kalp
hizina doniince, klinik endikasyona gore sik
takip  edilerek, tedavi diisik dozda
basglatilmalidir (Bakiniz Tablo 1).

Tekrar ettigi durumda tedavi kalici olarak

kesilmelidir.
Kreatin fosfokinaz yikselmesi > Normal Ust | Baslangic veya normal iist limitin <2,5 katina
limitin 5 kat1 artig ddnene dek tedavi gegici olarak kesilmeli, daha

sonra ayn1 dozda devam edilmelidir.

Kreatin fosfokinaz yukselmesi > Normal Ust | Baslangic veya normal iist limitin <2,5 katina
limitin 10 kat1 artig veya ikinci kez normal | dénene dek tedavi gecici olarak kesilmeli, daha
iist limitin > 5 kat1 artig sonra diisiik dozda baglatilmalidir.

(Bakiniz Tablo 1)

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

Uygulama seKkli:
ALECENSA oral kullanim i¢indir. Sert kapsiller biitiin olarak yutulmali, agilmamali veya
cozdurulmemelidir.

Yiyeceklerle beraber alinmalidir (bkz. B6lum 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger bozuklugu:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. ALECENSA,
orta derecede ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda incelenmemistir. Bu nedenle,
orta derecede ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda ALECENSA kullanimi
onerilmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

Bobrek bozuklugu:

Hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
ALECENSA, siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda incelenmemistir. Bununla birlikte,
alektinibin bobrekle atilimi1 ihmal edilebilir boyutta oldugundan, siddetli bébrek bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.2).




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

Geriyatrik populasyon (= 65 yas):

65 yas ve iizeri hastalarda ALECENSA’nin giivenliligi ve etkililigine iliskin kisith veriler,
yaglt hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigini diisiindiirmektedir (bkz. Béliim 5.2). 80
yas lizeri hastalar i¢in veri yoktur.

Asin viicut agirhg (>130 kg):

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

4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Interstisyel akciger hastaligi (ILD) / Pnémonit:

ALECENSA ile yapilan klinik ¢alismalarda ILD/pnémonit vakalari bildirilmistir (Bakiniz
Boliim 4.8). Hastalar, pnomonit gostergesi pulmoner belirtiler igin yakindan takip edilmelidir.
ILD/pnémonit tanisi konulan hastalarda ALECENSA tedavisine hemen ara verilmelidir ve
eger baska ILD/pnémonit potansiyel nedenleri tanimlanmamissa tedavi kalict olarak
kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Hepatotoksisite

ALECENSA ile yiiriitilen pivotal klinik c¢alismalarda yer alan hastalarda, alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) normalin Gst limitinin 5 katindan
fazla artigin yani sira bilirubinde normalin Ust limitinin 3 katindan fazla artis meydana
gelmistir (bkz. boliim 4.8). Bu olaylarin biiylik cogunlugu tedavinin ilk 3 ay1 icinde meydana
gelmistir. Pivotal ALECENSA klinik ¢aligmalarinda, Derece 3-4 AST/ALT artis1 goriilen U¢
hastada ilaca-bagli karaciger hasari goriilmiistiir. ALECENSA klinik ¢alismalarinda tedavi
edilen bir hastada normal alkalin fosfataz esliginde ALT veya AST’de normalin Ust limitinin
3 kat1 veya daha yiiksek ve total bilirubinde normalin Ust limitinin 2 kat1 ya da daha yiiksek
olan eszamanli artis meydana gelmistir.

ALT, AST dahil olmak iizere karaciger fonksiyonu ve total bilirubin, baslangigta ve daha
sonra tedavinin ilk 3 ay1 suresince 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 artiglart goriilen hastalar daha sik test ile izlenmelidir.
Advers ilag reaksiyonunun siddetine bagli olarak ALECENSA tedavisi, Tablo 2’de tarif
edildigi sekilde gegici olarak kesilmeli ve azaltilmig bir dozda yeniden baglatiimali ya da
kalici olarak kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Siddetli kas agris1 ve kreatin fosfokinaz (CPK) artisi
ALECENSA ile yiiriitiilen pivotal ¢alismalarda, Derece 3 olaylar da dahil olmak Uzere kas
agris1 veya muskuloskeletal agri bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8).




ALECENSA ile yiiriitiilen pivotal ¢alismalarda, Derece 3 olaylar da dahil olmak izere CPK
artiglart bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Klinik ¢aligmalarda (NP2861, NP28673, BO28984),
Derece 3 CPK artisina kadar gecen medyan siire 14 giin olmustur.

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

Bradikardi:

ALECENSA tedavisi sirasinda semptomatik bradikardi gézlenebilir (bkz. Bolim 4.8). Klinik
olarak endike oldugu sekilde kalp atim hiz1 ve kan basinci takip edilmelidir. Asemptomatik
bradikardi durumunda doz modifikasyonu gerekmemektedir (bkz. Bolim 4.2). Semptomatik
bradikardi veya yasami tehdit eden olaylar yasayan hastalarda, bradikardiye yol a¢tig1 bilinen
eszamanl ilaglarin 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
substratlar1’).

Isiga duyarhlik:

ALECENSA uygulamasi sirasinda giines 1s1gina duyarlilik bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8).
ALECENSA kullanan hastalara, tedavi sirasinda ve tedavi kesiminden sonra en az 7 gun
boyunca, uzun siireli giines maruziyetinden kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. Hastalara ayrica
potansiyel glines yanigindan korunmaya yardimer olmasi i¢in genis spektrumlu Ultraviyole A
(UVA) / Ultraviyole B (UVB) giines kremi ve dudak merhemi (SPF > 50) kullanmalar1 da
tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:

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 3 ay boyunca yiiksek etkililige sahip dogum kontrol yontemleri
kullanmalidir (bkz. Bolim 4.6 ve 5.3).

Yardimci maddeler:

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

Gunlik onerilen ALECENSA dozu (1200 mg) 48 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin az miktarda (her “doz” da 100 mg dan az) etanol (alkol) igerir (baski
mirekkebinde % 21 oraninda bulunan dehidre etil alkol baski prosesi sirasinda tamamen
uzaklastirilmaktadir).

45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin alektinib tizerindeki etkileri:

In vitro galismalara gore, CYP3A4, alektinib ve major aktif metaboliti M4 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.
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CYP3A indikleyicileri

Gucli bir CYP3A indikleyicisi olan rifampisinden giinde bir kez 600 mg’lik ¢oklu oral
dozlarin 600 mg alektinib tekli oral dozu ile birlikte uygulanmasi, alektinibin Cpaks V& EAAnf
degerlerini sirasiyla %51 ve %73 azaltmis ve M4’{in Cpaks V& EAA ¢ degerlerini sirasiyla 2,20
ve 1,79 kat artirmistir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyette etki kiglk olup, Cpaks Ve
EAAins degerleri sirasiyla %4 ve %18 azalmistir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyet
uzerindeki etkiler esas alindiginda, ALECENSA CYP3A indukleyicileri ile birlikte
uygulandiginda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Eszamanli olarak giicli CYP3A
indiikleyicilerini (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampisin ve sar1 kantaron
(Hypericum perforatum) vb.) kullanan hastalar icin uygun izlem onerilir.

CYP3A inhibitorleri

Gugll bir CYP3A inhibitorii olan posakonazolden giinde iki kez 400 mg’lik ¢oklu oral
dozlarin 300 mg alektinib tekli oral dozu ile birlikte uygulanmasi, alektinibin Cpaks V€ EAAnf
degerlerini sirastyla 1,18 ve 1,75 kat artirmis ve M4’ lin Cpaks V& EAA s degerlerini sirasiyla
%71 ve %25 azaltmistir. Alektinib ve M4’¢ birlikte maruziyette etki kiiglik olup, Cmaks degeri
%7 azalirken, EAAjs degeri 1,36 kat artmistir. Alektinib ve M4’e birlikte maruziyet
uzerindeki etkiler esas alindiginda, ALECENSA CYP3A inhibitorleri ile birlikte
uygulandiginda doz ayarlamast gerekmemektedir. Eszamanli olarak giicli CYP3A
inhibitorlerini (ritonavir, sakinavir, telitromisin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, nefazodon, greyfurt veya turung vb.) kullanan hastalar igin uygun izlem onerilir.

Gastrik pH diizeyini artiran t1bbi tirtinler

Alektinibin in vitro suda ¢oziinebilirligi pH'a bagh olmakla birlikte, klinik ilag-ilag etkilesimi
calismasinda, giinde bir kere 40 mg esomeprazol (proton pompa inhibitord), alektinib ve
M4’e birlikte maruziyet tizerinde klinik 6neme sahip hicbir etki géstermemistir. Bu nedenle,
ALECENSA, proton pompa inhibitorleri veya gastrik pH’yi artiran diger ilaglarla (H2
reseptOr antagonistleri veya antasitler gibi) eszamanli uygulandiginda higbir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Taswyicilarin alektinibin dispozisyonuna etkisi
M4, P-gp'nin bir substratidir. Alektinib, P-gp'yi inhibe ettiginden, P-gp inhibitorlerinin es
zamanli kullaniminin M4 maruziyeti Gzerinde bir etki gostermesi beklenmemektedir.

Alektinibin diger tibbi iiriinler tizerindeki etkileri:

P-gp substratlar

In vitro olarak alektinib ve major aktif metaboliti M4, disa-atim tasiyicis1 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 substratlart

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




CYP substratlari

In vitro olarak alektinib ve M4, zayif, zamana bagli CYP3A4 inhibisyonu gosterir ve alektinib
klinik konsantrasyonlarda CYP3A4 ve CYP2B6 icin gugslz bir indlksiyon potansiyeline
sahiptir.

Alektinibin 600 mg’lik ¢coklu dozlart duyarli bir CYP3A substrati olan midozalomun (2 mg)
maruziyeti lizerinde bir etki gostermemistir. Bu nedenle birlikte uygulanan CYP3A
substratlari i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

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

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiillmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum Kontroli (Konstrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara ALECENSA kullanirken gebelikten
kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. ALECENSA kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadin hastalar tedavi sirasinda ve son ALECENSA dozunu takiben en az 3 ay boyunca ylksek
etkililige sahip dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ALECENSA kullanimina iligkin veri yoktur ya da ¢ok smurhidir. Etki
mekanizmasi temelinde, ALECENSA gebe bir kadina uygulandiginda fetiise zarar verebilir.
Hayvanlarda yiiriitiilen calismalar iireme toksisitesini goOstermistir (bkz. bolim 5.3).
Alektinibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmasi
ihtimalinden dolay1, ALECENSA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

ALECENSA kullanirken veya son ALECENSA dozundan sonraki 3 ayda gebe kalan kadin
hastalar doktorlarin1 aramali ve fetiis i¢in potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dénemi

Alektinibin ve metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi ve alektinibin emzirilen bebek
veya siit yapimi iizerindeki etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadir. Alektinib kullanimi
sirasinda emzirilen bebeklerde olusabilecek potansiyel ciddi advers etkilerden dolayi, emziren
kadinlara, ALECENSA tedavisi sirasinda ve son dozdan 1 hafta sonrasina kadar
emzirmemeleri gerektigi uyaris1 yapilmalhdir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda ~ ALECENSA  etkisini  degerlendiren  higbir  fertilite  galismasi
gerceklestirilmemistir. Genel toksikoloji c¢alismalarinda erkek ve disi iireme organlari
tizerinde higbir advers etki gézlenmemistir (bkz. Bélim 5.3).
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4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti:

Asagida belirtilen veriler, bir randomize faz III klinik ¢alisma (BO28984) ve iki tek-kollu faz
IT klinik ¢alismaya (NP28761, NP28673) katilan, ilerlemis ALK-pozitif kiiglk hicreli dist
akciger kanserli 405 hastada ALECENSA’ya maruziyeti yansitmaktadir. Bu hastalar, 6nerilen
doz olan gunde iki kez 600 mg ile tedavi edilmislerdir. Faz Il klinik ¢alismalarda (NP28761,
NP28673; N=253) ALECENSA'ya ortalama maruziyet siiresi 11 ay olmustur. BO28984
(ALEX; N=152) calismasinda ALECENSA'ya ortalama maruziyet siresi 17,9 ay, krizotinibe
ortalama maruziyet stiresi ise 10,7 ay olmustur.

En yaygin advers reaksiyonlar (> %20); kabizlik (%35), 6dem (periferal 6dem, 6dem, genel
odem, g6z kapagi 6demi, periorbital 6dem, yiz ddemi ve lokalize 6dem dahil %30), miyalji
(miyalji ve kas-iskelet agrilar1 dahil %28) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablosu:

Tablo 3, iki faz II klinik ¢alisma (NP28761, NP28673) ve bir faz III klinik ¢alisma BO28984
(ALEX) ve pazarlama sonras1 donemde ALECENSA alan hastalarda gozlenen advers olaylari
listelemektedir.

Tablo 3'te listelenen advers olaylar asagidaki sira kullanilarak tanimlanmis siklik kategorileri
ve sistem organ simifina gore sunulmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 - <1/10),
yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100), seyrek (>1/10,000 - <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10,000).
Her bir siklik grubunun i¢inde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasi ile sunulmaktadir.

Tablo 3 ALECENSA Klinik ¢alismalarinda (NP28761, NP28673, BO28984; N=405)ve
pazarlama sonras1 donemde gozlenen advers olaylar

ALECENSA
Sistem organ sinifi N=405
Advers olaylar (MedDRA) Tum Dereceler | Sikhik kategorisi Derece 3-4
(%) (tm dereceler) (%)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Anemi” 17 Cok yaygin 3,0
Sinir sistemi hastahiklar:

Disgozi” 5,2 Yaygin 0,2
G0z hastaliklan

Gorme bozukluklari” 8,6 Yaygin 0
Kardiyak hastaliklar

Bradikardi * 8,9 Yaygin 0
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve

mediastinal hastahiklar

Interstisyel ~akciger hastaligi / 0,7 Yaygin olmayan 0,2
Pnémonit

Gastrointestinal hastaliklar

Kabizlik 35 Cok yaygin 0




Bulanti 19 Cok yaygin 0,5

Ishal 16 Cok yaygin 0,7
Kusma 11 Cok yaygin 0,2
Stomatit 3,0 Yaygin 0
Hepato-bilier hastaliklar

Bilirubin seviyesinde yikselme ® 18 Cok yaygin 3,2
AST seviyesinde yiikselme 15 Cok yaygin 3,7
ALT seviyesinde ylkselme 14 Cok yaygin 3,7
Alkalin fosfataz seviyesinde 6,2 Yaygin 0,2
yukselme**
flag-bagimli karaciger hasari” 0,7 Yaygin olmayan 0,7
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Dokiint(i® 18 Cok yaygin 0,5
Isiga duyarlilik 9,1 Yaygin 0,2

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku
ve kemik hastaliklar

Miyalji” 28 Cok yaygin 0,7

Kan Kreatinin fosfokinaz 10 Cok yaygin 3,2
seviyesinde ylkselme

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Kan Kreatinin seviyesinde 7,2 Yaygin 0,7*
yukselme
Akut bobrek hasari 1,0 Yaygin 1,0*

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar

Odem ™ 30 Cok yaygin 0,7
Arastirmalar
Kilo artis1 12 Cok yaygin 0,7

* 1 adet Derece 5 olayi igerir

** Alkalin fosfataz seviyesinde ylkselme pazarlama sonrasi dénemde ve pivotal faz II ve faz III klinik
caligmalarda bildirilmistir.

Y Anemi ve hemoglobin seviyelerinde diisiis vakalarini igerir

2 disgozi ve hipogdzi vakalarini igerir

¥ Bulanik gdrme, gérme bozuklugu, vitrdz yiizer cisimler, gorsel keskinlik azalmasi, astenopi ve diplopi
vakalarini icerir

“) Bradikardi ve sintis bradikardi vakalarin igerir

% Stomatit ve agiz ilseri vakalarini igerir

% Kan bilirubininde artis, hiperbilirubinemi ve konjuge bilirubin artig1 vakalarini igerir

) MedDRA terimi ilaca-bagl karaciger hasari raporlanan iki hastayr ve AST ve ALT seviyelerinde Derece 4
yukselme raporlanan ve karaciger biyopsisiyle teshis edilmis ilaca-bagl karaciger hasari dokiimante edilen bir
hastay1 igerir

®Dokantii, makiilo-papiiler dokiintd, dermatitis akneiform, eritem, generalize dokiintii, papiiler dokiintii, priritik
dokintd, makiler dokintl ve eksfoliyatif dokiintii vakalarini igerir

9 Miyalji ve kas iskelet agris1 vakalarini igerir

19 periferik 6dem, ddem, generalize 6dem, gz kapaginda ddem, periorbital ddem, yiiz 6demi ve lokalize ddem
vakalarini igerir

Secilmis advers ilag reaksiyonlarina iliskin agiklama
ALECENSA'in giivenlilik profili, genel olarak pivotal faz III klinik caligma BO28984
(ALEX) ve faz II caligmalar (NP28761, NP28673) boyunca tutarli olmustur.




Interstisyel akciger hastaligi (ILD) / pnémonit:

ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda siddetli ILD/pnémonit meydana gelmistir. Klinik
calismalarda (NP28761, NP28673, BO28984), ALECENSA ile tedavi edilen 405 hastadan 1’i
(%0,2) Derece 3 ILD yasamustir. Bu olay ALECENSA tedavisinin kesilmesine yol agmustir.
B028984 faz III klinik calismasinda, krizotinible tedavi edilen hastalarda % 2,0 goriilme
oranina karsilik, ALECENSA ile Derce 3 veya 4 ILD/pnémonit vakasi gdzlenmemistir.
Calismalarin hicbirinde 6liimciil ILD vakalar1 goriilmemistir. Hastalar pndmonite isaret eden
pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir (bkz. B6lUm 4.2 ve 4.4).

Hepatotoksisite:

Klinik ¢alismalarda (NP28761, NP28673, B0O28984) Derece 3-4 AST (Aspartat
transaminaz)/ALT (Alanin transaminaz) artislarina sahip iki hastada karaciger biyopsisi ile
belgelenmis ilaca-bagl karaciger hasar1 goriilmiistiir. Ayrica bir hastada Derece 4 ilaca-bagh
karaciger hasar1 yan etkisi yasamustir. Bu vakalardan ikisi ALECENSA tedavisinin
kesilmesine yol agmustir. Klinik ¢alismalarda (NP28761, NP28673, BO28984) ALECENSA
ile tedavi edilen hastalarda artmis AST ve ALT diizeyleri (swrasiyla %15 ve %14)
bildirilmistir. Bu olaylarin ¢ogu Derece 1 ve 2 siddetinde olup, Derece >3 olaylar hastalarin
sirasiyla %3,7ve %3,7’sinde bildirilmistir. Olaylar genellikle tedavinin ilk 3 ay1 sirasinda
meydana gelmis olup, cogunlukla gegici yapidadir ve ALECENSA tedavisinin gecici olarak
kesilmesi (hastalarin sirastyla %1,5 ve %3,0° igin bildirilmis) veya dozda azaltma (sirasiyla
%2,2 ve %1,2) ile diizelmistir. Hastalarin %1,2’sinde AST ve %1,5’inde ALT artiglart
ALECENSA tedavisinin kesilmesine yol a¢mistir. BO28984 faz III klinik calismasinda,
ALECENSA alan hastalarda Derece 3 veya 4 ALT veya AST yikselmelerinin herbiri %5
oraninda goriiliirken, krizotinib alan hastalarda bu oranlar sirasiyla %15 ve %11 olmustur.

Klinik ¢aligmalarda (NP28761, NP28673, BO28984) ALECENSA ile tedavi edilen hastalarin
%18’inde bilirubin artiglar1 bildirilmistir. Olaylarin ¢cogu Derece 1 ve 2 siddetindedir; Derece
3 olaylar hastalarin %3,2’sinde bildirilmistir. Olaylar genellikle tedavinin ilk 3 ay1 sirasinda
meydana gelmis olup, ¢ogunlukla gegicidir ve doz modifikasyonu ile diizelmistir. Hastalarin
%S35,2’sinde bilirubin artiglar1 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 artiglart %3,3 oraninda goriilirken, krizotinib alan
hastalarda Derece 3 veya 4 bilirubin artis1 goriilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, ALECENSA ile tedavi edilen bir hastada normal alkalin fosfataz
esliginde ALT veya AST’de normalin Ust limitinin ii¢ kati veya daha yiiksek ve total
bilirubinde normalin Gst limitinin iki kat1 ya da daha yiiksek eszamanli artiglar meydana
gelmistir.

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

Bradikardi:

Klinik ¢alismalarda (NP28761, NP28673, BO28984) ALECENSA ile tedavi edilen hastalarda
Derece 1 veya 2 bradikardi vakalar1 (%8,9) bildirilmistir. Derece 3 veya daha yiiksek siddette
yan etki goriilen hasta olmamistir. ALECENSA ile tedavi edilen 365 hastadan 66’sinda (%18)
doz sonrasi kalp hizi 50 atim/dakikanin altina dismistir. BO28984 faz Il Klinik
caligmasinda, ALECENSA alan hastalarin %15’inde doz sonras1 kalp hiz1 50 atim/dakikanin
altina diismis, krizotinib alan hastalarda bu oran %20 olmustur. Semptomatik bradikardi
yasayan hastalar Bolim 4.2 ve Bolim 4.4'te 6nerildigi gibi tedavi edilmelidir. ALECENSA
tedavisini birakmaya neden olan bradikardi vakalar1 goriilmemistir.
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Siddetli miyalji vakalar1 ve Kreatin fosfokinaz (CPK) yiikselmesi:

Klinik c¢aligmalarda (NP28761, NP28673, B028984), ALECENSA ile tedavi edilen
hastalarda miyalji olaylar1 (%22) ve kas iskelet agrilar1 (%7,4) dahil miyalji vakalar1 (%28)
bildirilmistir. Olaylarin ¢ogu Derece 1 veya 2'dir, ii¢ hasta (%0,7) Derece 3 olay yasamuistir.
Bu advers olaylar nedeniyle ALECENSA tedavisi doz modifikasyonlar1 sadece iki hastada
(%0,5) gerekmistir; miyaljiye bagli ALECENSA tedavisi birakma vakasi gézlenmemistir.
Klinik ¢alismalardan (NP28761, NP28673, BO28984) elde edilen CPK laboratuvar verilerine
gore CPK yiikselmesi, ALECENSA ile tedavi edilen 362 hastanin %43’iinde goriilmiistiir.
Derece 3 yiikselmelerin sikligt 9%3,7’dir. Klinik caligmalarda (NP28761, NP28673,
B0O28984), Derece 3 CPK yikselmesine kadar gecen medyan zaman 14 gundir. Hastalarin
%3,2’sinde CPK yiikselmesi sonucu doz modifikasyonu gerekmis; CPK yiikselmesine bagli
olarak tedavinin kesildigi hasta olmamistir. BO28984 klinik calismasinda siddetli miyalji
vakasi raporlanmamustir. Pivotal Faz 111 BO28984 (ALEX) klinik ¢alismasinda, ALECENSA
alan hastalarin %2,6’sinda ve krizotinib alan hastalarin %1,3’iinde Derece 3 CPK yiikselmesi
raporlanmis ve Derece 3 CPK yukselmesine kadar gegen medyan zaman sirasiyla 27,5 giin ve
369 giin olmustur.

Gastrointestinal etkiler:

Kabizlik (%35), bulanti (%19), diyare (%16) ve kusma (%11) en yaygin bildirilen
gastrointestinal (GI) reaksiyonlardir. Bu olaylarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir; Derece 3
olaylar diyare (%0,7), bulanti (%0,5) ve kusma (%0,2) igin bildirilmistir. Bu olaylar
ALECENSA tedavisinin kesilmesine yol a¢mamustir. Klinik ¢alismalarda (NP28761,
NP28673, BO28984), kabizlik, bulanti, diyare ve/veya kusma olaylari igin baslangica kadar
gecen medyan sire 21 gln olmustur. Olaylarin siklig1 tedavinin ilk ayindan sonra azalmstir.
Faz 11l BO28984 klinik ¢aligmasinda ALECENSA kolunda bir hastada (%0,2) Derece 4
bulant1 goriilmiis, krizotinib kolunda bulanti, kusma ve diyare i¢cin Derece 3 ve 4 yan etki
goriilme orani sirasiyla %3,3, %3,3 ve % 2,0 olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Anti-neoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitori
ATC kodu: LO1XE36

Etki mekanizmasi:

Alektinib, yuksek duzeyde selektif ve potent ALK ve RET tirozin kinaz inhibitérudur. Klinik
oncesi ¢alismalarda, ALK tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu, STAT 3 ve PI3K/AKT dahil
hiicre i¢i sinyal yolaklarinin blokaji ve tiimor hiicre 6limi (apoptoz) indiksiyonuna yol
acmuistir.
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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 tasiyici olan p-
glikoprotein veya BCRP’nin substrati degildir. Bu nedenle, merkezi sinir sistemine dagilip
yerlesebilmektedir.

Klinik etkililik ve glvenlilik:
ALK-pozitif kiicik hicreli dis1 akciger kanseri

Daha once tedavi almams hastalar

ALECENSA'nin giivenliligi ve etkililigi, daha once tedavi almamis olan ALK-pozitif
KHDAK hastalarinda global randomize Faz III agik etiketli klinik ¢alismada (BO28984,
ALEX) arastinlmistir.  Randomizasyon Oncesinde  Ventana anti-ALK  (D5F3)
immunohistokimyast (IHC) ile tiim hastalardan aliman doku oOrneklerinin ALK protein
ekspresyonu pozitifligi i¢in merkezi olarak test edilmesi gerekmistir.

Faz III ¢alismaya dahil edilen toplam 303 hastadan, 151’1 krizotinib koluna ve 152’si glinde
iki kez 600 mg'lik Onerilen dozda oral olarak ALECENSA alan ALECENSA koluna
randomize edilmistir.

ECOG PS (0/1 vs 2), itk (Asya ve Asya dis1) ve baslangictaki SSS metastaz1 (evet veya hayir)
randomizasyon i¢in katmanlama faktorleri olarak belirlenmistir. Caligmanin primer sonlanim
noktasi, RECIST 1.1 kullanilarak arastirmacit degerlendirmesi uyarinca, krizotinib ile
karsilastirildiginda  ALECENSA'min istiinliglinii progresyonsuz sagkalima (PFS) dayal
olarak gostermektir. ALECENSA i¢in baslangictaki demografik ve hastalik 6zellikleri,
medyan yas 58 (krizotinib i¢in 54), % 55 kadin (krizotinib i¢in % 58), % 55 Asya disi
(krizotinib icin % 54), % 61'i sigara icmemis (krizotinib i¢in % 65), % 93 ECOG PS 0 veya 1
(krizotinib i¢in% 93), % 97 Derece IV hastaligi olan (krizotinib i¢in % 96), % 90
adenokarsinoma histolojisi (krizotinib icin % 94), baslangicta MSS metastaz1 olan % 40
(krizotinib i¢in 38 %) ve daha MSS radyasyonuna maruz kalmis olan %17 (krizotinib igin
%14) olmustur.

Calisma, primer analizde arastirmaci tarafindan degerlendirildigi lizere, PFS'de istatistiksel
olarak 6nemli bir iyilesme gostererek, primer sonlanim noktasimi karsilamistir. Etkililik
verileri Tablo 4'te 6zetlenmekte ve arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS i¢in Kaplan-
Meier egrileri Sekil 1'de gosterilmektedir.

Tablo 4 BO28984 (ALEX) ¢alismasinin etkililik sonuglar 6zeti

Krizotinib ALECENSA
N=151 N=152
17,6 18,6
Medyan takip suresi (Ay) (0,3-27,0 (0,5-29,0
aral1g1) aralig1)
Primer etkililik parametreleri
PFS (INV)
Vaka yasayan hastalar n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Medyan (ay) 111 NE
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[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 0,50
[95% GA] [0,36; 0,70]
Katmanli log-sira p-degeri p <0.0001
SSS progresyonuna kadar gecen zaman (IRC)*, **
Vaka yasayan hastalar n (%) 68 (45%) 18 (12%)
Sebep-spesifik HR
[95% GA] 0,16
Katmanli log-sira p-degeri [0,10; 0,28]
p <0,0001
SSS progresyonu 12 aylik toplam insidans (IRC)
% (95% GA) 41,4% 9,4%
[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] [76,0; 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; 1.20]
Cevap suresi (INV) N=114 N=126
Medyan (ay) 11 NE
Temelde 6lgiilebilir SSS metastazlar1 olan hastalar i¢in N=22 N=21
SSS-ORR
SSS yanit verenler n (%) 11 (50,0%) 17 (81,0%)
[95% GA] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
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SSS-CR n (%) 1 (5%) 8 (38%)

SSS-DOR, Medyan (ay) 55 17,3
95% GA [2,1,17,3] [14,8, NE]
Temelde Olciilebilir ve Olglilemeyen SSS metastazlar N=58 N=64

icin SSS-ORR (IRC)
SSS yanit verenler n (%)

[95% GA] 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
SSS-CR n (%)
5 (9%) 29 (45%)
SSS-DOR, Medyan (ay)
95% GA 3,7 NE
[3,2, 6,8] [17,3, NE]

* Hiyerarsik testlerin pargasi olan anahtar ikincil sonlanim noktalar:
** SSS progresyonunun yarigmali risk analizi, yarigmali olaylar olarak sistemik progresyon ve 6lum
*** Krizotinib kolunda 2 hasta ve alektinib kolunda 6 hasta tam cevap gosterdi.

GA: Giiven araligi; SSS: Santral sinir sistemi; CR: tam yamt; DOR: yamt siiresi; HR: hazard ratio; IRC:
Bagimsiz inceleme komitesi; INV: arastirici; NE:tahmin edilebilir degil, ORR: objektif yanit orani;
PFS: progresyonsuz sagkalim

PFS faydasmnin biiyiikliigii, baslangicta merkezi sinir sistemi metastazi olan hastalar (HR =
0,40, 95% GA: 0,25-0,64, ALECENSA icin medyan PFS = NE, 95% GA: 9,2-NE, krizotinib
icin medyan PFS = 7,4 ay, 95% GA: 6,6-9,6) ve baslangigta merkezi sinir sistemi metastazi
olmayan hastalar (HR = 0,51, 95% GA: 0,33-0,80, ALECENSA icin medyan PFS = NE, 95%
GA: NE, NE, krizotinib i¢cin medyan PFS = 14,8 ay, 95% GA:10,8-20,3) icin tutarl olmus ve
her iki alt grupta da ALECENSA'nin krizotinib {lizerindeki faydasini gostermistir.

Sekil 1: BO28984 (ALEX) caliymasinda arastiricinin Kaplan-Meier egrisi

A
100 + Hastalik progresyonu veya olim igin
risk oram

—~ 0.47 (%95 GA, 0.34-0.65)

= 80 log-degertesti P<0.0001

E Alektinib

-~ 60-

=

z

S 40-

=

E‘ Krizotinib

g2 201

20

- 0 T T T T T T T T T 1

Day1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Risk altindaki A}_hr
hasta sayis1
Krizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alektinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3
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Daha once krizotinib ile tedavi edilen hastalar
Krizotinib ile 6nceden tedavi edilen ALK-pozitif KHDAK hastalarda ALECENSA giivenliligi
ve etkililigi iki Faz I/II klinik ¢alismasinda (NP28673 ve NP28761) incelenmistir.

Calisma NP28673:

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

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

Hasta demografileri, ALK-pozitif KDHAK popilasyonu ile uyumludur. Genel c¢aligma
populasyonunun demografik ozellikleri %67 beyaz, %26 Asyali, %56 kadindir ve ortalama
yas 52'dir. Hastalarin ¢ogunlugu hi¢ sigara kullanmamistir (%70). Baslangicta hastalarda
ECOG (Dogu Ortak Onkoloji Grubu) performansi durumu hastalarin %90,6’sinda 0 ve 1 ve
%9,4’inde 2’dir. Calismaya giris sirasinda, hastalarin %99’u evre IV hastaliga sahiptir,
%61’inde beyin metastazi vardir ve %96’sinda tumorler adenokarsinoma olarak
smiflandirilmistir. Calismada yer alan hastalarin %20’sinde hastalik daha ©nce sadece
krizotinib tedavisi sirasinda ve %80’inde daha dnce krizotinib ve en az bir kemoterapi tedavisi
sirasinda ilerlemistir.

Calisma NP28761:

Calisma NP28761, daha once krizotinib ile tedavi edilirken progresyon gosteren ALK pozitif
ileri evre KHDAK hastalarinda gergeklestirilen Faz I/II tek kollu ¢ok merkezli bir ¢calismadir.
Krizotinibe ek olarak, hastalara 6nceden kemoterapi uygulanmis 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 Oraniyla (ORR)
ALECENSA etkililigini degerlendirmektir. %35’lik onceden belirtilmis esik iizerindeki
hesaplanmis ORR alt giiven sinir1 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'tir. Hastalarin ¢ogunlugu hig sigara kullanmamistir (%62). Baslangigta hastalarda ECOG
(Dogu Ortak Onkoloji Grubu) performanst durumu hastalarin %89,7’sinde 0 ve 1 ve
%10,3’linde 2°dir. Calismaya giris sirasinda, hastalarin %99’u evre IV hastaliga sahiptir,
%60’inda beyin metastazi vardir ve %94’linde tiimoérler adenokarsinoma olarak
smiflandirilmistir. Calismada yer alan hastalardan %26’sinda daha Once hastalik sadece
krizotinib tedavisi sirasinda, %74’linde ise daha Once krizotinib ve en az bir kemoterapi
tedavisi sirasinda ilerlemistir.
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NP28673 ve NP28761 calismalarimin etkililik sonuglar1 Tablo 5’te ve Merkezi Sinir Sistemi
(SSS) sonlanim noktalarinin havuzlanmis analizi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 5 NP28673 ve NP28761 ¢calismalarinin etkililik sonuglari

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

Medyan (ay) (1 —30 aralig1) (1 —29 aralig1)
Birincil etkililik parametreleri
ORR (IRC) RE populasyonu N=122° N=67"
Yanit verenler N (%) 62 (50,8%) 35 (52,2%)
[95% GA] [41,6%, 60,0%] [39,7%, 64,6%]
ORR (IRC) onceden kemoterapi N =96
tedavisi
Alan hastalar 43 (44,8%)
Yanit verenler N (%) [34,6%, 55,3%]
[95% GA]
Ikincil etkililik parametreleri
DOR (IRC) N =62 N =35
Vaka sayist N (%) 36 (58,1%) 20 (57,1%)
Medyan (ay) 15,2 14,9
[95% GA] [11,2, 24,9] [6,9, NE]
PFS (IRC) N =138 N =87
Vaka sayisit N (%) 98 (71,0%) 58 (66,7%)
Medyan (ay) 8,9 8,2
[95% GA] [5,6,12,8] [6,3,12,6]

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

# 16 hastada IRC uyarinca olgiilebilir hastalik yoktur ve bu nedenle RC degerlendirilebilir yamit popiilasyona
dahil edilmemistir.

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

NP28673 ve NP28761 c¢aligmalari igcin ORR bulgulari, 6zellikle bazi alt gruplardaki az sayida
hasta dikkate alindiginda, yas, cinsiyet, irk, ECOG performans durumu, Merkezi Sinir Sistemi
(SSS) metastaz1 ve onceden kemoterapi kullanim1 gibi baslangi¢ hasta 6zellikleri alt gruplari
arasinda uyumludur.

Tablo 6 NP28673 ve NP28761 cahsmalarinin SSS sonlamim noktalarimin toplu analiz
Ozeti

SSS parametreleri (NP28673 ve NP28761) Alektinib 600 mg ginde iki kez
Baslangicta ol¢iilebilir CNS lezyonlari olan hastalar N=50
SSS ORR (IRC)

Yanit verenler (%) 32 (%64)

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

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

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Alektinib ve ana aktif metabolitinin (M4) farmakokinetik parametreleri ALK-pozitif KHDAK
hastalar1 ve saglikli deneklerde belirlenmistir. Alektinib igin geometrik ortalama (varyasyon
katsayis1 %) kararli hal Chaks, Cmin V& EAAqg.12n 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 Cpmaks, Crin Ve
EAA.12nr sirastyla 246 ng/mL (%45,4), 222 ng/mL (%46,6) ve 2810 ng*h/mL’dir (%45,9).

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

Alektinib kararli haline giinde iki kez 600 mg surekli dozla 7. giinde ulasilmaktadir. Ginde iki
kez 600 mg dozda kullanimi igin popilasyon PK analizine gore tahmini geometrik ortalama
birikim oran1 6’dir. Popiilasyon PK analizi tokluk kosullarinda 300 ila 900 mg doz araliginda
alektinib doz orantisalligin1 desteklemektedir.

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

Bol yagli, yiiksek kalorili yemek ile 600 mg tek oral uygulamayi takiben kombine alektinib ve
M4 maruziyeti, aclik kosullarina kiyasla 3 kat artmistir.

Dagilim:
Alektinib ve ana metaboliti M4 ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz olarak insan plazma

proteinlerine yuksek oranda baglanir (>%99). Alektinib ve M4 ortalama in vitro insan kani-
plazma konsantrasyon oranlari klinik olarak 6nemli konsantrasyonlarda sirasiyla 2,64 ve
2,50°dir.

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

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

Biyotransformasyon:

In vitro metabolizma c¢alismalarina gore, CYP3A4, alektinib ve ana metaboliti M4’iin
metabolizmasina aracilik eden ana CYP izozimidir ve insan hepatositlerindeki alektinib
metabolizmasina %40-50 katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Insan kiitle denge
calismalarindan elde edilen sonuglara gore, alektinib ve M4 plazma dolasan ana pargalar olup
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alektinib ve M4 plazmadaki toplam radyoaktivitenin %76 kadarindan sorumludur. Kararli
halde geometrik ortalama Metabolit/Ana madde oran1 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 acidan ilgili
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6’y1 inhibe ettigini
gOstermemektedir. Alektinib in vitro olarak klinik acgidan ilgili konsantrasyonlarda
OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 veya OCT2’yi inhibe etmemistir.

Eliminasyon:
Saglikli deneklere oral olarak uygulanan “C etiketli alektinibin tek doz uygulanmasindan

sonra radyoaktivite fegeste atilmigtir (ortalama geri kazanim yiizde 97,8), idrarda minimal
atilim vardir (ortalama geri kazanim yuzde 0,46). Dozun %84’ degismemis alektinib, %5,8’1
ise M4 olarak feceste atilmistir.

Bir populasyon PK analizine gore, alektinibin belirgin klerensi (KL/F) 81,9 L/saattir.
Alektinib icin her bir eliminasyon yari dmiir tahmininin geometrik ortalamasi 32,5 saattir. M4
icin 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
orantisalligin1 desteklemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek bozuklugu:

Alektinib ve aktif metaboliti M4 ihmal edilebilir oranlarda idrarda degismeden atilmaktadir
(dozun < %0,2’si). Bir populasyon farmakokinetik analizine bagli olarak, alektinib ve M4
maruziyetleri hafif ve orta derecede renal bozuklugu olan ve normal renal fonksiyonlu
hastalarda benzerdir. Alektinib farmakokinetigi siddetli renal bozukluk durumunda
incelenmemistir.

Karaciger bozuklugu:
Alektinib eliminasyonu oncelikle karacigerdeki metabolizma araciligiyla gerceklestiginden,
karaciger bozuklugu alektinib ve/veya ana metaboliti M4 plazma konsantrasyonunu
artirabilir. Bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, alektinib ve M4
maruziyetleri hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda ve normal hepatik fonksiyonlu
hastalarda) benzerdir.

Alektinib ve M4 farmakokinetigi orta derecede ve siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda
incelenmemistir.

Yas, viicut agirlhigi, irk ve cinsiyetin etkileri:

Yas, viicut agirligi, irk ve cinsiyet alektinib ve M4’iin sistemik maruziyeti {izerinde klinik
anlamli bir etkiye sahip degildir. Klinik ¢aligmalara kaydedilen hastalar i¢in viicut agirliklar
36,9-123 kg araligindadir. Asir1 viicut agirligina (>130 kg) sahip hastalara iliskin veri yoktur
(bkz. Bolim 4.2).
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5.3  Kiinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite:

ALECENSA’nin karsinojenik potansiyelini saptamak i¢in Karsinojenisite caligmalari
gergeklestirilmemistir.

Mutajenite:
Alektinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde in vitro olarak mutajenik etki

gostermemis, fakat sican kemik iligi mikroniikleus testindeki mikro c¢ekirdeklerde ve
metabolik aktivasyonlu Cin Hamster Akciger (CHL) hiicreleri kullanilan in vitro sitogenetik
testte sayisal aberasyonlarda hafif artisa neden olmustur. Mikronukleus indiksiyon
mekanizmasi anormal kromozom segregasyonudur (andjenisite) ve kromozomlar tzerinde bir
klastojenik etki goriilmemistir.

Fertilitede bozulma:

Hayvanlarda ALECENSA etkisini degerlendirmek amaciyla higbir fertilite ¢aligmasi
gerceklestirilmemistir. Genel toksikolojik calismalarda erkek ve disi lireme organlarinda
hi¢bir advers etki gozlemlenmemistir. Bu c¢alismalar, si¢anlar ve maymunlarda, EAA ile
Olciilerek giinde iki kez 600 mg Onerilen dozda insan maruziyetinin sirastyla 2,6 ve 0,5 katina
esit veya daha yliksek maruziyetlerde gergeklestirilmistir.

Teratojenite

Alektinib gebe siganlar ve tavsanlarda embriyo-fetal toksisiteye neden olmustur. Gebe
sicanlarda, alektinib insan EAA maruziyetinin 4,5 kati maruziyetlerde total embriyo-fetis
kaybina (diisiik) ve insan EAA maruziyetinin 2,7 kat1 maruziyetlerde gecikmis osifikasyon ve
mindr organ anomalilerine neden olmustur. Gebe tavsanlarda, alektinib 6nerilen dozda insan
EAA maruziyetinin 2,9 kati maruziyetlerde embriyo-fetiis kaybi, kiigiik fetiis ve artmis iskelet
varyasyonu insidansina neden olmustur.

Diger:
Alektinib 200 ve 400 nm aras1 UV 1s181in1 emmektedir, UVA 1sinlar1 sonrasi kiiltiirdeki murin
fibroblastlar icinde in vitro fotogiivenlik testinde fototoksik potansiyel gézlenmistir.

Tekrarlayan doz toksikoloji ¢alismalarinda klinik olarak 6nemli maruziyetlerde sicanlar ve
maymunlarda hedef organlar, eritroid sistem, gastrointestinal sistem ve hepatobiliyer sistem
basta olmak iizere bazi sistemleri icermektedir.

Onerilen dozda EAA ile insan maruziyetinin %10-60 kadarma esit veya daha yiiksek
maruziyetlerde anormal eritrosit morfolojisi gozlemlenmistir. Her iki tiirde Gl mukozada
proliferatif zona uzanma Onerilen dozda insan EAA maruziyetinin %20-120 kadarina esit
veya daha yliksek maruziyetlerde gozlemlenmistir. Artan hepatik alkalin fosfataz (ALP) ve
direkt bilirubinin yan1 sira, safra kanal epitelinde vakuolasyon/dejenerasyon/nekroz ve
hepatositlerde biyume ve fokal nekroz, siganlar ve/veya maymunlarda Onerilen dozda EAA
ile insan maruziyetinin %20-30 kadarna esit veya daha yiiksek maruziyetlerde
gbzlemlenmistir.

Klinik olarak 6nemli maruziyetlerde maymunlarda hafif bir hipotansif etki gdzlemlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Kapsiil icerigi:

Laktoz Monohidrat (inek sittinden elde edilmektedir)
Hidroksipropilseltl6z

Sodyum Lauril Stlfat

Karboksimetilseliiloz Kalsiyum

Magnezyum Stearat

Kapsul kabugu:
Karragenan

Potasyum Klortr
Titanyum Dioksit (E171)
Karnauba Mumu

Muisir Nisastasi
Hipromeloz

Baski miirekkebi:

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

FD&C Mavi No.2 aluminyum 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  Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Orijinal ambalajinda, 1siktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
8 sert kapsul/blister ihtiva eden aluminyum/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
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanligi’nca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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7. RUHSAT SAHIBI

Roche Mustahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Unigq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/681

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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