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1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg alectinib.
Hjzalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

En hard kapsel indeholder 33,7 mg lactose (som monohydrat) og 6 mg natrium (som
natriumlaurilsulfat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Hvid hard kapsel, 19,2 mm i leengden, med “ALE” praeget i sort blaek pa hatten og “150 mg” praeget i
sort bleek pa bunden.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Adjuverende behandling af resekteret ikke-smacellet lungekraft (NSCLC)

Alecensa er indiceret som monoterapi til adjuverende behandling efter komplet tumorresektion hos
voksne patienter med ALK-positiv NSCLC med hgj risiko for tilbagefald (se pkt. 5.1 for
udveelgelseskriterier).

Behandling af fremskreden NSCLC

Alecensa er indiceret som monoterapi til forste-linje-behandling af voksne patienter med ALK-positiv,
fremskreden NSCLC.

Alecensa er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med ALK-positiv,
fremskreden ikke-smacellet lungekraft tidligere behandlet med crizotinib.

4.2  Dosering og administration

Behandling med Alecensa bgr initieres og superviseres af en leege med erfaring i brug af leegemidler
mod kreeft.

En valideret ALK-test er ngdvendig for at udveelge patienter med ALK-positiv ikke-smacellet
lungekraft. ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft -status skal fastleegges inden pabegyndelse af
Alecensa-behandling.

Dosering
Anbefalet Alecensa-dosis er 600 mg (4 kapsler a 150 mg) 2 gange dagligt i forbindelse med et maltid

(daglig dosis i alt er 1.200 mg).

Til patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) skal startdosis vaere 450 mg 2 gange
dagligt i forbindelse med et maltid (daglig dosis i alt er 900 mg).



Behandlingsvarighed

Adjuverende behandling af resekteret NSCLC
Behandling med Alecensa bar fortsette indtil recidiv, uacceptabel toksicitet eller i to ar.

Behandling af fremskreden NSCLC
Behandling med Alecensa bgr fortsette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Forsinket eller glemt dosis

Hvis en planlagt Alecensa-dosis springes over, kan patienten tage den manglende dosis, medmindre
der er mindre end 6 timer til naste planlagte dosis. Patienten ma ikke tage 2 doser pa samme tid for at
kompensere for en manglende dosis. Hvis patienten kaster op efter at have taget en dosis Alecensa,
skal patienten tage naeste dosis pa det planlagte tidspunkt.

Dosisjustering
Handtering af bivirkninger kan ngdvendiggere dosisreduktion, midlertidig behandlingsafbrydelse eller

seponering af Alecensa. Alecensa-dosis reduceres i trin af 150 mg 2 gange dagligt afhangigt af
tolerabilitet. Alecensa skal seponeres permanent, hvis patienten ikke taler en dosis pa 300 mg 2 gange
dagligt.

Anbefalinger vedrgrende dosisendringer fremgar af Tabel 1 og 2 nedenfor.

Tabel 1 Skema for dosisreduktion

Dosisreduktion Dosisniveau
Dosis 600 mg 2 gange dagligt
Farste dosisreduktion 450 mg 2 gange dagligt
Anden dosisreduktion 300 mg 2 gange dagligt

Tabel 2 Anbefalinger for dosisjustering ved serlige bivirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8)

CTCAE-grad Alecensa-behandling

ILD/pneumonitis af enhver sveerhedsgrad Afbryd straks behandlingen og seponér Alecensa
permanent, hvis der ikke identificeres anden
potentiel arsag til ILD/pneumonitis.

Stigning i ALAT eller ASAT > 5 gange gvre Afbryd behandlingen midlertidigt, indtil
referencegraense med total-bilirubin < 2 gange | veerdierne er pa baseline-niveau eller < 3 gange
gvre referencegreense gvre referencegraense. Herefter genoptages
behandling med reduceret dosis (se Tabel 1).

Stlgnlng i ALAT eller ASAT >3 gange gvre Seponér Alecensa permanent_
referencegranse med total-bilirubin > 2 gange
gvre referencegranse, hvis der ikke er
kolestase eller haemolyse




CTCAE-grad

Alecensa-behandling

Bradykardi® grad 2 eller 3 (symptomatisk, kan
veere svaer og klinisk signifikant; intervention
indiceret)

Afbryd behandlingen indtil bedring til grad <1
(asymptomatisk) bradykardi eller til en
hjertefrekvens pa > 60 slag per minut. Evaluér
samtidig behandling med leegemidler, der vides at
forarsage bradykardi, samt antihypertensiva.

Hvis anden samtidig leegemiddelbehandling
identificeres som bidragende til tilstanden, og
denne seponeres, eller dosis heraf justeres, kan
behandling med Alecensa genoptages med den
tidligere dosis, nar bradykardien er af grad < 1
(asymptomatisk) eller ved en hjertefrekvens pa
> 60 slag per minut.

Huvis der ikke identificeres bidragende samtidig
leegemiddelbehandling, eller hvis denne
behandling ikke seponeres, eller dosis heraf ikke
justeres, genoptages behandling med Alecensa
med reduceret dosis (se Tabel 1), nar
bradykardien er af grad < 1 (asymptomatisk) eller
ved en hjertefrekvens pa > 60 slag per minut.

Bradykardi®grad 4 (livstruende, akut
intervention indiceret)

Seponér behandlingen permanent, safremt der
ikke identificeres bidragende samtidig
behandling.

Hvis anden samtidig leegemiddelbehandling
identificeres som bidragende til tilstanden, og
denne seponeres, eller dosis heraf justeres, kan
behandling med Alecensa genoptages med
reduceret dosis (se Tabel 1), nar bradykardien er
af grad < 1 (asymptomatisk) eller ved en
hjertefrekvens pa > 60 slag per minut, med
hyppig monitorering som klinisk indiceret.

Ved recidiv skal behandlingen seponeres
permanent.

CK-stigning > 5 gange gvre referencegraense

Afbryd behandlingen indtil bedring til baseline-
niveau eller < 2,5 gange gvre referencegraense;
herefter genoptages behandlingen med samme
dosis.




CTCAE-grad Alecensa-behandling

CK-stigning > 10 gange gvre referencegraense | Afbryd behandlingen indtil bedring til baseline-
eller 2. gang, der forekommer CK- niveau eller < 2,5 gange gvre referencegranse;
stigning > 5 gange gvre referencegranse herefter genoptages behandlingen med reduceret
dosis i overensstemmelse med Tabel 1.

Heaemolytisk aneemi med heemoglobin < 10 g/dl | Afbryd behandlingen midlertidigt indtil
(grad > 2) resolution; herefter genoptages behandlingen med
reduceret dosis (se Tabel 1).

ALAT = alanin-aminotransferase; ASAT = aspartat-aminotransferase; CK = kreatinkinase; CTCAE = National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; ILD = interstitiel lungesygdom.
@ Hjertefrekvens under 60 slag per minut.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktionJustering af startdosis er ikke ngdvendig hos patienter med let (Child-Pugh A)
eller moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion. Startdosis til patienter med sveert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh C) er 450 mg 2 gange dagligt (dosis i alt er 900 mg) (se pkt. 5.2). Der
anbefales passende monitorering (fx markarer for leverfunktionen) for alle patienter med nedsat
leverfunktion, se pkt. 4.4.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Alecensa er
ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion. Da alectinib kun i ubetydelig grad
elimineres gennem nyrerne, er dosisjustering ikke ngdvendig hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion (se pkt. 5.2).

/ldre (> 65 ar)

De begransede data vedrgrende Alecensas sikkerhed og virkning hos patienter pa 65 ar og derover
tyder ikke pa, at dosisjustering er ngdvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Der foreligger ingen data
for patienter over 80 ar.

Padiatrisk population
Alecensas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Ekstrem kropsvaegt (> 130 kg)

Selvom farmakokinetiske simulationer for Alecensa ikke indikerer lav eksponering hos patienter med
ekstrem kropsvagt (dvs. > 130 kg), har alectinib et stort fordelingsvolumen. Kliniske studier med
alectinib har omfattet patienter med kropsveegt i intervallet 36,9-123 kg. Der er ingen tilgengelige data
vedrgrende patienter med kropsvaegt over 130 kg.

Administration
Alecensa tages oralt. De harde kapsler skal synkes hele og ma ikke &bnes eller oplgses. De skal tages i
forbindelse med et maltid (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for alectinib eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Interstitiel lungesygdom /pneumonitis

Der er rapporteret tilfeelde af interstitiel lungesygdom/pneumonitis i kliniske studier med Alecensa (se
pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for pulmonale symptomer, der er indikative for pneumonitis.
Behandlingen skal straks afbrydes hos patienter, hvor interstitiel lungesygdom/pneumonitis
diagnosticeres, og Alecensa skal seponeres permanent, hvis der ikke identificeres andre potentielle
arsager til interstitiel lungesygdom/pneumonitis (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet

| pivotale kliniske studier med Alecensa er der set stigninger i alanin-aminotransferase (ALAT) og
aspartat-aminotransferase (ASAT) over 5 x gvre referencegreense savel som stigninger i bilirubin pa
mere end 3 x gvre referencegranse (se pkt. 4.8). De fleste af disse haendelser opstod inden for de
farste 3 behandlingsmaneder. | de pivotale kliniske studier med Alecensa er der rapporteret 3 patienter
med grad 3-4 ASAT/ALAT-stigning som havde leegemiddelinduceret leverskade. | de kliniske studier
med Alecensa er der hos 1 patient set stigning i ALAT eller ASAT > 3 gange gvre referenceramme og
total-bilirubin > 2 gange gvre referenceramme med samtidig normal alkalisk fosfatase.

Leverfunktion, inklusive ALAT, ASAT og total-bilirubin, bgr bestemmes ved baseline og monitoreres
hver 2. uge i lgbet af de farste 3 behandlingsmaneder. Herefter bar periodisk monitorering finde sted,
da bivirkningerne kan forekomme senere end efter 3 maneder, med hyppigere malinger hos patienter,
der udvikler stigninger i aminotransferase og bilirubin. Afhangigt af bivirkningens sverhedsgrad bar
behandlingen med Alecensa afbrydes og genoptages med reduceret dosis eller Alecensa seponeres
permanent som beskrevet i Tabel 2 (se pkt. 4.2).

Sveer myalgi og stigning i kreatinkinase
| pivotale studier med Alecensa er der rapporteret myalgi eller muskuloskeletale smerter, herunder
bivirkninger af grad 3 (se pkt. 4.8).

| pivotale studier med Alecensa er der rapporteret forhgjet kreatinkinase, herunder bivirkninger af
grad > 3 (se pkt. 4.8). Mediantiden til grad > 3 stigning i kreatinkinase var 15 dage i de kliniske
studier (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

Patienterne ber informeres om, at de skal rapportere enhver form for uforklarlige muskelsmerter,
muskelgmhed eller muskelsvaghed. Kreatinkinase bgr monitoreres hver 2. uge under den farste
maneds behandling og derefter som klinisk indiceret hos patienter, der rapporterer symptomer.
Afhaengigt af sveerhedsgraden af stigningen i kreatinkinase bgr behandlingen med Alecensa afbrydes
og derefter genoptages, eller dosis bar reduceres (se pkt. 4.2).

Bradykardi
Symptomatisk bradykardi kan forekomme i forbindelse med behandling med Alecensa (se pkt. 4.8).

Hjertefrekvens og blodtryk bar monitoreres i det omfang, det er klinisk relevant. Dosisjustering er ikke
ngdvendig ved asymptomatisk bradykardi (se pkt. 4.2). Hvis patienten oplever symptomatisk
bradykardi eller livstruende haendelser, bar samtidig behandling med laeegemidler, der vides at
forarsage bradykardi, samt antihypertensiva vurderes, og behandlingen med Alecensa justeres som
beskrevet i Tabel 2 (se pkt. 4.2 og 4.5, ‘P-gp-substrater’ og ‘BCRP-substrater’).

Haemolytisk anemi

Der er rapporteret tilfeelde af haemolytisk ansemi med Alecensa (se pkt. 4.8). Hvis koncentrationen af
haemoglobin er under 10 g/dl, og der er formodning om haemolytisk anaemi, skal behandlingen med
Alecensa afbrydes, og passende laboratorieundersggelser skal igangsattes. Hvis haemolytisk angemi
bekraftes, skal behandlingen med Alecensa genoptages med en reduceret dosis efter resolution, som
beskrevet i Tabel 2 (se pkt. 4.2).

Gastrointestinal perforation
Hos patienter, behandlet med alectinib og med forgget risiko (f.eks diverticulitis i anamnesen,
metastaser til mave-tarm-kanalen, samtidig anvendelse af l&egemidler med kendt risiko for
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gastrointestinal perforation) er tilfeelde af gastrointestinal perforation blevet rapporteret. Seponering af
Alecensa bgr overvejes hos patienter, der udvikler gastrointestinal perforation. Patienter bgr
informeres om tegn og symptomer pa gastrointestinal perforationer og rades til hurtigt at konsultere
leegen i tilfeelde af genopblussen.

Fotosensitivitet

Der er rapporteret tilfeelde af gget falsomhed for sollys i forbindelse med Alecensa (se pkt. 4.8).
Patienterne bgr informeres om at undga at opholde sig i solen i leengere tid, mens de er i behandling
med Alecensa og i mindst 7 dage efter behandlingsophar. Patienterne skal ogséa opfordres til at bruge
bredspektret UVA/UVB (ultraviolet A/ultraviolet B) solfaktor og leebepomade (solbeskyttelsesfaktor
[SPF] > 50) for at beskytte mod solskoldning.

Embryo-fatal toksicitet

Alecensa kan skade fostret, hvis det administreres til en gravid kvinde. Fertile kvindelige patienter skal
anvende hgjeffektiv praevention under behandling med Alecensa og i mindst 5 uger efter sidste dosis
(se pkt. 4.5, 4.6 og 5.3). Mandlige patienter med fertile kvindelige partnere skal anvende hgjeffektiv
praevention under behandlingen og i mindst 3 maneder efter sidste dosis Alecensa (se pkt. 4.6 og 5.3).

Lactoseintolerans

Dette leegemiddel indeholder lactose og bar ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en serlig for arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-
galactose-malabsorption.

Natriumindhold
Dette legemiddel indeholder 48 mg natrium per daglig dosis (1.200 mg), svarende til 2,4 % af den
anbefalede WHO maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers virkning pa alectinib

Baseret pa in vitro-data er CYP3A4 det primzre enzym, der indgar i metaboliseringen af savel
alectinib og den primeere aktive metabolit M4, og CYP3A bidrager til 40-50 % af den totale
levermetabolisme. M4 har udvist samme in vitro potens og aktivitet mod ALK.

CYP3A-induktorer

Samtidig administration af gentagne orale doser rifampicin 600 mg 1 gang dagligt, en potent CYP3A-
induktor, og en enkelt oral dosis alectinib pa 600 mg reducerede alectinib-Cmax 0g -AUCins med
henholdsvis 51 % og 73 % og @gede M4-Cmax 0g -AUCiy henholdsvis 2,20- og 1,79-fold. Effekten pa
den samlede eksponering af alectinib og M4 var begraenset, idet Cnax 0g AUCins reduceredes med
henholdsvis 4 % og 18 %. Pa baggrund af virkningen pa den samlede eksponering af alectinib og M4
er dosisjustering ikke ngdvendig, nar Alecensa administreres samtidig med CYP3A-induktorer.
Relevant monitorering anbefales hos patienter i samtidig behandling med potente CYP3A-induktorer
(inklusive, men ikke begranset til carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin og
perikon (Hypericum perforatum)).

CYP3A-hammere

Samtidig administration af gentagne orale doser af 400 mg posaconazol 2 gange dagligt, en potent
CYP3A-hammer, og en enkelt oral dosis af 300 mg alectinib ggede alectinib-Cmax 0g -AUCint
henholdsvis 1,18- og 1,75-fold og reducerede M4-Cpax 0g -AUCixs henholdsvis 71 % og 25 %.
Effekten pa den samlede eksponering af alectinib og M4 var begraenset: Cmax reduceredes med 7 %, og
AUCiy ggedes 1,36-fold. P& baggrund af virkningen pa den samlede eksponering af alectinib og M4 er
dosisjustering ikke ngdvendig, nar Alecensa administreres ssmmen med CYP3A-hemmere. Relevant
monitorering anbefales hos patienter i samtidig behandling med potente CYP3A-hammere (inklusive,
men ikke begreenset til ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, nefazodon, grapefrugt og pomerans).




Leegemidler, som gger gastrisk pH

Gentagne doser af esomeprazol 40 mg én gang dagligt, en protonpumpehammer, har ikke vist klinisk
relevant indvirkning pa den samlede eksponering af alectinib og M4. Dosisjustering er derfor ikke
ngdvendig, nar Alecensa administreres sammen med protonpumpeha@mmere eller andre leegemidler,
som gger gastrisk pH (fx H.-receptorantagonister eller antacida).

Transportgrers indvirkning pa alectinibs fordeling
M4 er et P-glykoprotein (P-gp)-substrat. Da alectinib haemmer P-gp, forventes det ikke, at samtidig
administration af P-gp-h@mmere har relevant effekt pa eksponeringen af M4.

Alectinibs indvirkning pa andre laegemidler

CYP-substrater
In vitro viser alectinib og M4 svag tidsafhaengig heemning af CYP3A4, og alectinib viser svagt
induktionspotentiale for CYP3A4 og CYP2B6 ved Kliniske koncentrationer.

Gentagne doser af alectinib 600 mg pavirkede ikke eksponeringen af midazolam (2 mg), et falsomt
CYP3A-substrat. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig for samtidigt administrerede CYP3A-
substrater. Risiko for induktion af CYP2B6 og pregnan X-receptor (PXR)-regulerede enzymer ud over
CYP3A4 kan ikke fuldsteendigt udelukkes. Virkningen af samtidigt administrerede orale kontraceptiva
kan veere reduceret.

P-gp-substrater
In vitro hemmer alectinib og dets primare aktive metabolit, M4, efflux-transportgren P-gp. Alectinib

0g M4 kan derfor potentielt gge plasmakoncentrationen af samtidigt administrerede P-gp-substrater.
Hvis Alecensa administreres samtidig med P-gp-substrater (fx digoxin, dabigatranetexilat, topotecan,
sirolimus, everolimus, nilotinib og lapatinib) anbefales passende monitorering.

Brystcancer-resistensprotein (BCRP)-substrater

In vitro heemmer alectinib og M4 efflux-transportgren BCRP. Alectinib og M4 kan derfor potentielt
gge plasmakoncentrationen af samtidigt administrerede BCRP-substrater. Hvis Alecensa administreres
sammen med BCRP-substrater (fx methotrexat, mitoxantron, topotecan og lapatinib) anbefales
passende monitorering.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder
Fertile kvinder skal informeres om, at de skal undga at blive gravide under behandling med Alecensa
(se pkt. 4.4).

Preaevention til kvindelige patienter
Fertile kvindelige patienter, som far Alecensa, skal anvende hgjeffektiv preevention under
behandlingen og i mindst 5 uger efter sidste dosis Alecensa (se pkt. 4.4 og 4.5).

Preaevention til mandlige patienter
Mandlige patienter med fertile kvindelige partnere skal anvende hgjeffektiv praevention under
behandlingen og i mindst 3 maneder efter sidste dosis Alecensa (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af alectinib til gravide kvinder. Baseret pa
virkningsmekanismen kan alectinib skade fostret, hvis det gives til en gravid kvinde. Dyrestudier har
vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Kvindelige patienter, som bliver gravide under behandling med Alecensa eller inden for 5 uger efter
sidste dosis Alecensa, skal kontakte leegen og bar informeres om den potentielle risiko for fostret.



Mandlige patienter med kvindelige partnere, som bliver gravide, mens den mandlige patient tager
Alecensa eller inden for 3 maneder efter sidste dosis Alecensa, skal kontakte laegen, og deres
kvindelige partner ber sage medicinsk radgivning pa grund af den potentielle skade pa fostret baseret
pa dets aneugene potentiale (se pkt. 5.3)

Amning
Det vides ikke, om alectinib og/eller dets metabolitter udskilles i human malk. Det kan ikke

udelukkes, at amning vil indebzre en risiko for den nyfadte/spaedbarnet. Madre bar frarades at amme,
mens de er i behandling med Alecensa.

Fertilitet

Der er ikke gennemfart dyrestudier med henblik pa at evaluere alectinibs indvirkning pa fertilitet. | de
generelle toksicitetsstudier er der ikke observeret negative virkninger pa reproduktionsorganer hos
hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Alecensa pavirker i beskeden grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Patienten skal
udvise forsigtighed, nar der fares motorkaretgj og betjenes maskiner, da symptomatisk bradykardi (fx
synkope, svimmelhed, hypotension) eller synsforstyrrelser kan optraede under behandling med
Alecensa (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Data beskrevet nedenfor afspejler Alecensa-eksponering hos 533 patienter med resekteret eller
fremskreden ALK-positiv ikke-smacellet lungekrzft. Disse patienter fik Alecensa ved den anbefalede
dosis pd 600 mg to gange dagligt i pivotale kliniske studier for adjuverende behandling af resekteret
NSCLC (BO40336, ALINA) eller for behandling af fremskreden NSCLC (BO28984, ALEX,
NP28761, NP28673). Se pkt. 5.1 for yderligere oplysninger om deltagere i de kliniske studier.

| BO40336 (ALINA, n=128) var medianvarigheden af Alecensa-eksponering 23,9 maneder. |
B028984 (ALEX; n=152) var medianvarigheden af Alecensa-eksponering 23,9 maneder. | BO28984
(ALEX; N=152) var medianvarigheden af Alecensa-eksponering 28,1 maneder. | fase Il studierne
(NP28761, NP28673; n=253) var medianvarigheden af Alecensa-eksponering 11,2 maneder.

De hyppigste bivirkninger (> 20 %) var obstipation, myalgi, gdem, anemi, udslet, forgget bilirubin,
forhgjet ALAT og forhgjet ASAT.

Bivirkningsskema
Tabel 3 viser de bivirkninger, der er observeret i kliniske studier (BO40336, BO28984, NP28761 og
NP28673) hos patienter, der fik Alecensa.

Bivirkningerne i tabel 3 praesenteres efter systemorganklasse og hyppighed, defineret pa falgende
made: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000). Inden for de enkelte
systemorganklasser prasenteres bivirkningerne efter faldende hyppighed og sveerhedsgrad. Inden for
samme gruppering af hyppighed og svaerhedsgrad er bivirkningerne angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 3 Bivirkninger rapporteret i Alecensa studierne ((BO40336, BO28984, NP28761,
NP28673; n=533)

Systemorganklasse Alecensa
Bivirkninger (MedDRA) N=533
Hyppighedskategori | Hyppighedskategori
(alle grader) (grad 3-4)
Blod og lymfesystem




Systemorganklasse
Bivirkninger (MedDRA)

Alecensa

N=533

Anzmi?

Meget almindelig

Almindelig

Haemolytisk anaemi? Almindelig -
Nervesystemet

Dysgeusi®) Almindelig Ikke almindelig
djne

Synsforstyrrelser? Almindelig -
Hjerte

Bradykardi®

Meget almindelig

Luftveje, thorax og

mediastinum
Interstitiel lungesygdom/ Almindelig Ikke almindelig
pneumonitis

Mave-tarm-kanalen
Diarré Meget almindelig Ikke almindelig
Opkastning Meget almindelig Ikke almindelig
Obstipation Meget almindelig Ikke almindelig
Kvalme Meget almindelig Ikke almindelig
Stomatitis® Almindelig Ikke almindelig

Lever
Forhgjet ASAT Meget almindelig Almindelig
Forhgjet ALAT Meget almindelig Almindelig
Forhgijet bilirubin” Meget almindelig Almindelig

Forhgjet alkalisk
fosfatase

Meget almindelig

Ikke almindelig

Leegemiddelinduceret
leverskade®

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Hud og subkutane vav

Udslat?

Meget almindelig

Almindelig

@get lysfglsomhed

Almindelig

Ikke almindelig

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi*?

Meget almindelig

Ikke almindelig

Forhgjet kreatinkinase i
blodet

Meget almindelig

Almindelig

Nyrer og urinveje

Akut nyreskade

Ikke almindelig

Ikke almindelig™

Forhgjet kreatinin i blodet

Almindelig

Ikke almindelig™

Almene symptomer og reak-

tioner pd administrationsstedet

@dem? Meget almindelig Ikke almindelig
Undersggelser
Vagtstigning Meget almindelig Ikke almindelig

Metabolisme og erngring

Hyperurikemi'?

Almindelig

*

* Ingen grad 3-4 bivirkninger blev observeret.

** Inklusiv en bivirkning af grad 5 (observeret ved fremskreden ikke-smacellet lungekraft).

D inkluderer tilfalde af aneemi, nedsat heemoglobin og normokromisk normocytisk anaemi.

2 der er rapporteret tilfeelde af heemolytisk anaemi i studie BO40336 (N=128).

% inkluderer tilfaelde af dysgeusi, hypogeusi og smagsforstyrrelser.

Y inkluderer tilfelde af slaret syn, nedsat syn, mouches volantes, nedsat synsskarphed, astenopi, diplopi, fotofobi
og fotopsi.

% inkluderer tilfaelde af bradykardi og sinusbradykardi.

® inkluderer tilfaelde af stomatitis og mundsar.

10



Ninkluderer tilfeelde af forhgjet bilirubin i blod, hyperbilirubinemi, forhgjet konjugeret bilirubin og forhgjet

ukonjugeret bilirubin i blodet.

8 inkluderer to patienter med rapporteret legemiddelinduceret leverskade (MedDRA-term) samt en patient med
rapporteret grad 4 stigninger i ASAT og ALAT, som havde dokumenteret l&egemiddelinduceret leverskade ved
leverbiopsi.

9 inkluderer tilfaelde af udslat, makulopapulgst udslat, acneiform dermatitis, erytem, generaliseret udslaet,
papulgst udslet, klgende udslat, makulgst udslet, eksfolierende udslat og erytematgst udslat.

19) inkluderer tilfeelde af myalgi, muskuloskeletale smerter og artralgi.

1) inkluderer tilfeelde af perifert adem, gdem, generaliseret gdem, gjenldgsedem, periorbitalt gdem, ansigstadem,

lokaliseret gdem, perifer havelse, havelse af ansigt, haevelse af leeber, haevelse, havelse af led og haevelse af

gjenlag.

12) inkluderer tilflde af hyperurikeemi og forhgjet urinsyre i blodet.

Beskrivelse af udvalgte leegemiddelbivirkninger

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Pa tvaers af studierne er der observeret tilfeelde af interstitiel lungesygdom/pneumonitis hos 1,3% af
patienter behandlet med Alecensa, 0,4 % af disse tilfeelde var af grad 3, og behandlingsophgr som
falge af interstitiel lungesygdom/pneumonitis blev observeret hos 0,9 % af patienterne. | det fase-III
Kliniske studie BO28984 blev interstitiel lungesygdom /pneumonitis ikke observeret hos patienter,
som fik Alecensa, mens 2,0 % af patienterne, som fik crizotinib, oplevede dette. Der var ingen
dgdelige tilfeelde af interstitiel lungesygdom i de kliniske studier. Patienterne skal monitoreres for
pulmonale symptomer indikative for pneumonitis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Hepatotoksicitet

Pa tvaers af studierne havde tre patienter en dokumenteret l&egemiddelinduceret leverskade (herunder
to patienter med rapporteret leegemiddelinduceret leverskade og en patient med rapporteret grad 4
forhgjet ASAT og ALAT, som havde dokumenteret leegemiddelinduceret leverskade ved leverbiopsi).
| studierne er der rapporteret bivirkninger i form af forhgjet ASAT og ALAT hos henholdsvis 22,7 %
og 20,1 % af patienterne behandlet med Alecensa. Starstedelen af disse bivirkninger var af grad 1 og
2. Bivirkninger af grad > 3 blev rapporteret hos henholdsvis 3,0 % og 3,2 % af patienterne for
henholdsvis forhgjet ASAT- og ALAT-niveauer. Bivirkningerne opstod som regel inden for de forste
3 behandlingsmaneder, var oftest forbigaende og forsvandt ved midlertidig afbrydelse af Alecensa-
behandlingen (rapporteret for henholdsvis 2,3 % og 3,6 % af patienterne) eller dosisreduktion
(henholdsvis 1,7 % og 1,5 %). Henholdsvis 1,1 % og 1,3 % af patienterne seponerede Alecensa pa
grund af forhgjet ASAT og ALAT.

I det fase-111 kliniske studie BO28984 blev der observeret stigninger af ALAT eller ASAT af grad 3
eller 4 hos 5 % af patienterne, som fik Alecensa, versus 16 % og 11 % af patienterne, som fik
crizotinib.

Der er rapporteret forhgjet bilirubin hos 25,1 % af patienterne behandlet med Alecensa i de kliniske
studier. Starstedelen af tilfeeldene var af grad 1 og 2; grad > 3-tilfeelde blev rapporteret hos 3,4 % af
patienterne. Tilfeeldene opstod som regel inden for de farste 3 behandlingsmaneder, var oftest
forbigaende og de fleste forsvandt ved dosiszndring. Forhgijet bilirubin forarsagede dosisaendringer
hos 7,7 % af patienterne og forhgjet bilirubin forarsagede seponering af Alecensa behandling hos

1,5 % af patienterne. Forhgjelser af bilirubin af grad 3 eller 4 forekom hos 3,9 % af patienterne, som
fik Alecensa, mens ingen af”patienterne, som fik crizotinib, oplevede dette i fase-111 studiet BO28984.

Samtidig stigning i ALAT eller ASAT > 3 gange gvre referencegraense og total-bilirubin > 2 gange
gvre referencegraense med samtidig normal alkalisk fosfatase sas hos 1 patient (0,2 %) behandlet med
Alecensa i Kliniske studier.

Patienternes leverfunktion bgr monitoreres, inklusive ALAT, ASAT og total-bilirubin, som beskrevet i
pkt. 4.4, og afvigelser handteres som anbefalet i pkt. 4.2.

Bradykardi
Tilfeelde af bradykardi (11,1 %) af grad 1 eller 2 er rapporteret hos patienter, der har vaeret behandlet

med Alecensa i kliniske studier. Ingen patienter havde tilfelde af grad > 3. Der var 102 ud af
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521 patienter (19,6 %) behandlet med Alecensa, for hvem der forela serielle EKG’er, og som havde en
post-dosis hjertefrekvens pa under 50 slag per minut. | det fase-111 kliniske studie BO28984 havde

15 % af patienterne, som fik Alecensa, en post-dosis hjertefrekvens pa under 50 slag per minut versus
21 % af patienterne, som fik crizotinib. Patienter, som udvikler symptomatisk bradykardi, skal
behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4. Alecensa blev ikke seponeret pa grund af bradykardi.

Sveer myalgi og forhgjet kreatinkinase

Der er rapporteret tilfeelde af myalgi (34,9 %), herunder myalgi-handelser (24,0 %), artralgi (16,1 %)
og muskuloskeletale smerter (0,9 %) hos patienter, der i de kliniske studier er behandlet med
Alecensa. De fleste af tilfeeldene var af grad 1 eller 2; og fem patienter (0,9 %) havde en grad 3-
bivirkning. Dosisjustering af Alecensa pa grund af disse bivirkninger var ngdvendig hos ni patienter
(1,7 %). Alecensa blev ikke seponeret pa grund af myalgi. Der er i studierne ogsa registreret stigning i
kreatinkinase hos 55,6 % af 491 patienter med tilgengelige bestemmelser af kreatinkinase. Forekomst
af > grad 3-stigning i kreatinkinase var 5,5 %. Mediantiden til > grad 3-stigning i kreatinkinase var

15 dage i de Kliniske studier. Stigning i kreatinkinase var arsag til dosisjustering hos 5,3 % af
patienterne. Alecensa blev ikke seponeret pa grund af stigning i kreatinkinase. | det kliniske studie
B0O28984 blev sveer artralgi rapporteret hos en patient (0,7 %) i alectinib-armen og hos to patienter
(1,3 %) i crizotinib-armen. Grad > 3 stigning i kreatinkinase var rapporteret for 3,9 % af patienterne,
der fik Alecensa, og for 3,3 % af patienterne, der fik crizotinib.

Haemolytisk angemi

Der er observeret haemolytisk anemi hos 3,1 % af patienter behandlet med Alecensa i de kliniske
studier. Disse tilfeelde var af grad 1 eller 2 (ikke alvorlige) og farte ikke til behandlingsopher (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Gastrointestinale bivirkninger

Obstipation (38,6 %), kvalme (17,4 %), diarré (17,4 %) og opkastning (12,0 %) var de hyppigst
rapporterede gastrointestinale bivirkninger. | de fleste tilfeelde var disse bivirkninger af let eller
moderat sveerhedsgrad. Der blev rapporteret grad 3-tilfelde af diarré (0,9 %), kvalme (0,4 %),
opkastning (0,2 %) og obstipation (0,4 %). Alecensa blev ikke seponeret pa grund af disse
bivirkninger. Mediantiden til debut af obstipation, kvalme, diarré og/eller opkastning i de kliniske
studier var 21 dage. Frekvensen af disse bivirkninger faldt efter den farste maneds behandling. | det
fase-111 Kliniske studie BO28984 blev kvalme, diarré og obstipation af grad 3 og 4 rapporteret hos en
patient (0,7 %) i alectinib-armen, og forekomsten af kvalme, diarré og opkastning af grad 3 og 4 var
henholdsvis 3,3 %, 2,0 % og 3,3 % i crizotinib-armen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Patienter, som oplever overdosering, skal monitoreres tet, og generel understgttende behandling bar
initieres. Der er ingen specifik antidot mod overdosering med Alecensa.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, proteinkinaseheemmere; ATC-kode:
LO1EDO3.

Virkningsmekanisme

Alectinib er en yderst selektiv og potent hemmer af ALK- og rearranged during transfection (RET)-
tyrosinkinase. | praekliniske studier har heemning af ALK-tyrosinkinase-aktivitet medfart blokering af
de efterfalgende signalveje, inklusive signaltransducer og aktivator af transskription 3 (STAT 3) og
fosfoinositid 3-kinase (PI3K)/proteinkinase B (AKT) og induktion af tumorcelledgd (apoptose).

Alectinib har udvist in vitro og in vivo aktivitet mod muterede former af ALK-enzymet, inklusive de
mutationer, der forarsager resistens over for crizotinib. Den primare metabolit af alectinib (M4) har
udvist tilsvarende potens og aktivitet in vitro.

Baseret pa praekliniske data er alectinib ikke substrat for P-gp eller BCRP, der begge er efflux-
transportarer i blod-hjerne-barrieren, og kan derfor passere til og tilbageholdes i centralnervesystemet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Adjuverende behandling af resekteret ALK-positiv NSCLC

Virkningen af Alecensa ved adjuverende behandling af patienter med ALK-positiv NSCLC efter
fuldsteendig tumorresektion blev fastlagt i et globalt, randomiseret, abent, klinisk fase I11-studie
(BO40336, ALINA). Egnede patienter skulle have NSCLC i stadie IB (tumorer >4 cm) — stadie I11A i
henhold til Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC) Staging System, 7. udgave, med ALK-positiv sygdom identificeret ved lokalt udfart
CE-market ALK-test, eller udfart centralt ved Ventana ALK (D5F3) immunhistokemi (IHC) assay.

Falgende udvalgelseskriterier afspejler de patienter med hgj risiko for tilbagefald, der blev inkluderet
i den terapeutiske indikation og afspejler patientpopulation med stadie 1B (= 4 cm) - IIIA NSCLC i
henhold til 7. udgave af UICC/AJCC-stadieinddelingssystemet.

Tumorsterrelse > 4 cm; eller tumorer af en vilkarlig sterrelse, der samtidig har enten N1- eller N2-
status; eller tumorer der har invaderet torakale strukturer (direkte invasion af pleura parietale,
brystvaeggen, diafragma, diafragmanerven, den mediastinale pleura, det parietale pericardium,
mediastinum, hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, gsofagus, hvirvellegemer, carina);
eller tumorer, der involverer hovedbronkien < 2 cm distalt for carina men uden involvering af carina;
eller tumorer, der er forbundet med atelektase eller obstruktiv pneumonitis af hele lungen; eller
tumorer med separate(e) knude(r) i samme lap eller anden ipsilateral lap som den primare.

Studiet omfattede ikke patienter, som havde N2-status med tumorer, der ogsa invaderede
mediastinum, hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, gsofagus, hvirvellegemer, carina
eller med separate(e) tumor(er) i en anden ipsilateral lap.

Patienter blev randomiseret (1:1) til at fa Alecensa eller platin-baseret kemoterapi efter
tumorresektion. Randomiseringen blev stratificeret efter race (asiatisk og ikke-asiatisk) og
sygdomsstadie (1B, 1l og I11A). Alecensa blev administreret ved den anbefalede orale dosis pa 600 mg,
to gange dagligt, i en periode pa i alt 2 ar, eller indtil recidiv eller uacceptabel toksicitet. Platin-baseret
kemoterapi blev administreret intravengst i 4 serier af 21 dage i henhold til en af fglgende
behandlinger:

Cisplatin 75 mg/m? pa Dag 1 plus vinorelbin 25 mg/m? pa Dag 1 og 8
Cisplatin 75 mg/m? pa Dag 1 plus gemcitabin 1.250 mg/m? pa Dag 1 og 8
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Cisplatin 75.mg/m? pa Dag 1 plus pemetrexed 500 mg/m? pa Dag 1

Ved intolerans over for en cisplatinbaseret bebehandling, blev carboplatin administreret i stedet for
cisplatin i ovenstaende kombinationer i et dosisomrade under det fri carboplatin i plasma versus
tidskurv (AUC) 5 mg/ml/min eller AUC 6 mg/ml/min.

Det primere endepunkt var sygdomsfri overlevelse som vurderet af investigator. Sygdomsfri
overlevelse blev defineret som tiden fra randomiseringsdato til datoen for forekomst af et af fglgende:
farste dokumenterede recidiv, ny primaer ikke-smacellet lungekraft, eller ded uanset arsag, alt efter
hvad der indtraf farst. De sekundere og eksplorative endepunkter var samlet overlevelse og tidspunkt
for recidiv af CNS eller ded (CNS-DFS).

| alt deltog 257 patienter i studiet: 130 patienter blev randomiseret til Alecensa-armen, og

127 patienter blev randomiseret til kemoterapiarmen. Generelt var medianalderen 56 ar (interval: 26 til
87), og 24 % var > 65 ar, 52 % var kvinder, 56 % var asiatiske, 60 % havde aldrig rgget, 53 % havde
en Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) pa 0, 10 % af patienterne
havde sygdom i stadie IB, 36 % i stadie Il og 54 % i stadie IlIA.

ALINA udviste en statistisk signifikant forbedring i sygdomsfri overlevelse for patienter behandlet
med Alecensa sammenlignet med patienter behandlet med kemoterapi hos patientpopulationerne i
stadie 11-11A og stadie IB (> 4 cm) -1IA (ITT). Data for samlet overlevelse var ikke modne pa
tidspunktet for analyse af sygdomsfri overlevelse med 2,3 % dgdsfald rapporteret samlet set.
Medianvarigheden af overlevelsesopfglgning var 27,8 maneder i Alecensa-armen og 28,4 maneder i
kemoterapiarmen.

Effektresultaterne for sygdomsfri overlevelse er opsummeret i Tabel 4 og Figur 1.

Tabel 4: Sygdomsfri overlevelse vurderet af investigstor i ALINA

Stadie II-111A ITT-population

Effektparameter . .

Alecensa Kemoterapi Alecensa Kemoterapi

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

Antal heendelser af
sygdomsfri overlevelse (%) 1412 45 (39.1) 15(119) 50 (394)
ovelovlae, méneder NE 44 NE 3
[95% konfidensinterval] [NE; NE] [27.8; NE] [NE; NE] [28,5; NE]
Stratificeret hazardratio 0,24 0,24
[95% konfidensinterval]” [0,13; 0,45] [0,13; 0,43]
p-veerdi (log-rank)” <0,0001 <0,0001

DFS = Sygdomsfri overlevelse; ITT = Intent-to-Treat; Cl = Konfidensinterval; NE = ikke-estimérbar; HR =

Hazardratio

*Stratificeret efter race og i stadie II-111A, stratificeret efter race og stadie i stadie IB-I11A.
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Figur 1: Kaplan Meier-plot af DFS vurderet af investigator i ITT-populationen
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Behandling af fremskreden ALK-positiv NSCLC

Tidligere ubehandlede patienter

Sikkerhed og virkning af Alecensa er undersggt i et globalt, randomiseret, abent, klinisk fase I11-studie
(BO28984, ALEX) med tidligere ubehandlede, ALK-positive patienter med ikke-smacellet
lungekreeft. Patienterne skulle have positiv central vaevspravetest for ALK-proteinekspression ved
Ventana anti-ALK (D5F3) immunhistokemi , inden de kunne randomiseres i studiet.

| alt blev 303 patienter inkluderet i fase I11-studiet; 151 patienter blev randomiseret til crizotinib-armen
og 152 patienter til Alecensa-armen, hvor de fik Alecensa oralt, i den anbefalede dosis pa 600 mg,
2 gange dagligt.

Stratifikationsfaktorer for randomisering var Eastern Cooperative Oncology Group performance
status ((ECOG PS) (0/1 vs. 2)), race (asiatisk vs. ikke-asiatisk) og metastaser i centralnervesystemet
(CNS) ved baseline (ja vs. nej). Det primare endepunkt i studiet var at pavise bedre effekt af Alecensa
versus crizotinib pa baggrund af progressionsfri overlevelse efter investigators vurdering baseret pa
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1. Baseline-demografi og
sygdomskarakteristika for Alecensa var medianalder pa 58 ar (54 ar for crizotinib), 55 % kvinder

(58 % for crizotinib), 55 % ikke-asiatiske (54 % for crizotinib), 61 % der aldrig havde rgget (65 % for
crizotinib), 93 % med ECOG PS 0 eller 1 (93 % for crizotinib), 97 % med stadie I1VV-sygdom (96 % for
crizotinib), 90 % med adenocarcinomhistologi (94 % for crizotinib), 40 % med CNS-metastaser ved
baseline (38 % for crizotinib) og 17 % som tidligere havde faet CNS-stralebehandling (14 % for
crizotinib).

Studiet opfyldte det primeere endepunkt ved den primeere analyse, hvor der pavistes en statistisk
signifikant forbedring i progressionsfri overlevelse, vurderet af investigator. Effektdata opsummeres i
Tabel 5 og Kaplan-Meier-kurven for progressionsfri overlevelse vurderet af investigator er vist i
Figur 2.
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Tabel 5 Oversigt over effektresultater fra studie BO28984 (ALEX)

(maneder)

(interval 0,3 — 27,0)

Crizotinib Alecensa
N=151 N=152
Medianvarighed af opfalgning 17,6 18,6

(interval 0,5 - 29,0)

Primeer effektparameter

Progressionsfri overlevelse (investigator)
Antal patienter med handelse n (%)
Median (maneder)

[95 % konfidensinterval]

Hazardratio
[95 % konfidensinterval]
Stratificeret log-rank p-veerdi

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

0,47

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

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

Sekundere effektparametre

Progressionsfri overlevelse (uafhaengig
bedgmmelseskomité)*
Antal patienter med haendelse n (%)
Median (maneder)
[95 % konfidensinterval]

Hazardratio
[95 % konfidensinterval]
Stratificeret log-rank p-veerdi

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

0,50

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

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

Tid til CNS-progression (uafhaengig
bedgmmelseskomité)*,**
Antal patienter med heendelse n [%]

Arsagsspecifik Hazardratio
[95 % konfidensinterval]
Stratificeret log-rank p-veerdi

Kumulativ incidens af CNS-
progression ved 12 maneder
(uafheengig bedgmmelseskomité)
[95 % konfidensinterval]

68 (45 %)

0,16

18 (12 %)

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

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

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

Obijektiv responsrate (investigator)*, ***
Respondere n (%)
[95 % konfdensinterval]

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

126 (82,9 %)
[76,0; 88,5]
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Crizotinib Alecensa
N=151 N=152
Samlet overlevelse*
Antal patienter med handelse n [%]* 40 (27 %) 35 (23 %)
Median (maneder) NE NE
[95 % konfidensinterval] [NE; NE] [NE; NE]
Hazardratio 0,76
[95 % konfidensinterval)] [0,48; 1,20]
Varighed af respons (investigator) N=114 N=126
Median (maneder) 111 NE
[95 % konfidensinterval] [7,9;13,0] [NE; NE]
CNS-objektiv responsrate for patienter N=22 N=21
med malbare CNS- metastaser ved
baseline
CNS-respondere n (%) 11 (50,0 %) 17 (81,0 %)
[95 % konfidensinterval] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
CNS-komplet respons n (%) 1(5%) 8 (38 %)
CNS-varighed af respons; median
(méaneder) 55 17,3
[95 % konfidensinterval] [2,1;17,3] [14,8; NE]
CNS-objektiv responsrate for patienter N=58 N=64
med malbare og ikke-malbare CNS-
metastaser ved baseline (uafhaengig
bedgmmelseskomité)
CNS-respondere n (%) 15 (25,9 %) 38 (59,4 %)
[95 % konfidensinterval] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-komplet respons n (%) 5(9 %) 29 (45 %)
CNS-varighed af respons; median
(maneder) 3,7 NE
[95 % konfidensinterval] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Sekundare nggle-endepunkter i det hierakiske testforlgb

** Konkurrerende risikoanalyse af CNS-progression, systemisk progression og dgd som konkurrerende
haendelser

*** 2 patienter i crizotinib-armen og 6 patienter i alectinib-armen havde komplet respons

CNS = centralnervesystem, NE = ikke-estimérbar

Fordele mht. progressionsfri overlevelse var ensartet for patienter med CNS-metastaser ved baseline
(hazardratio = 0,40; 95 % konfidensinterval : 0,25-0,64, median progressionsfri overlevelse for
Alecensa = ikke-estimérbar (NE), 95 % konfidensinterval: 9,2-NE, median progressionsfri overlevelse
for crizotinib = 7,4 maneder, 95 % konfidensinterval: 6,6-9,6) og uden CNS-metastaser ved baseline
(hazardratio = 0,51; 95 % konfidensinterval: 0,33-0,80; median progressionsfri overlevelse for
Alecensa = NE, 95 % konfidensinterval: NE, NE, median progressionsfri overlevelse for crizotinib =
14,8 maneder, 95 % konfidensinterval:10,8-20,3), hvilket indikerer, at Alecensa i begge subgrupper er
forbundet med starre fordele end crizotinib.
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Figur 2: Kaplan Meier-plot af progressionsfri overlevelse vurderet af investigator i BO28984
(ALEX)
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Antal i risiko

Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alectinib 152 1356 113 109 97 81 67 35 15 3

Patienter, der tidligere er behandlet med crizotinib

Alecensas sikkerhed og virkning hos patienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekraft, der
tidligere er behandlet med crizotinib, er undersggt i to kliniske fase I/11-studier (NP28673 og
NP28761).

NP28673

Studie NP28673 var et enkeltarmet fase I/I1-multicenterstudie med patienter med ALK-positiv
fremskreden ikke-smacellet lungekraft, der har oplevet progression under tidligere
crizotinibbehandling. Udover crizotinib kunne patienterne tidligere have veeret behandlet med
kemoterapi. | alt 138 patienter blev inkluderet i studiets fase I1-del, hvor de fik Alecensa oralt i den
anbefalede dosis pa 600 mg to gange dagligt.

Det primere endepunkt var at evaluere virkningen af Alecensa ved objektiv responsrate, bedgmt af en
central uafheengig bedemmelseskomité ved anvendelse af RECIST version 1.1, i hele populationen
(med og uden tidligere behandling med cytotoksisk kemoterapi). Det co-primare endepunkt var at
evaluere objektiv responsrate, bedgmt af uafheengig bedemmelseskomité ved anvendelse af RECIST,
version 1.1, hos patienter, der tidligere havde veeret behandlet med cytotoksisk kemoterapi. Med en
lavere konfidensgranse for den estimerede objektive responsrate over den praespecificerede teerskel pa
35 % ville der opnas et statistisk signifikant resultat.

De patientdemografiske data svarede til data for en ikke-smacellet lungekraeft ALK-positiv population.
De demografiske karakteristika for den samlede studiepopulation var 67 % kaukasere, 26 % asiater og
56 % kvinder; medianalderen var 52 ar. Starstedelen af patienterne havde ikke rgget (70 %).
Patienternes ECOG PS ved baseline var 0 eller 1 hos 90,6% af patienterne og 2 hos 9,4 % af
patienterne. Ved inklusion i studiet var 99 % af patienterne i stadie 1V, 61% havde hjernemetastaser,
0g 96 % af patienterne havde tumorer klassificeret som adenokarcinomer. Blandt de inkluderede
patienter havde 20 % oplevet progression under tidligere behandling med crizotinib alene, og 80 %
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havde oplevet progression under tidligere behandling med crizotinib og mindst én
kemoterapibehandling.

Studie NP28761

Studie NP28761 var et enkeltarmet fase I/I1-multicenterstudie med patienter med ALK-positiv
fremskreden ikke-smacellet lungekraft, der har oplevet progression under behandling med crizotinib.
Udover crizotinib kunne patienterne tidligere have veeret behandlet med kemoterapi. | alt 87 patienter
blev inkluderet i studiets fase 11-del, hvor de fik Alecensa oralt i den anbefalede dosis pa 600 mg to
gange dagligt.

Det primeere endepunkt var at evaluere virkning af Alecensa ved objektiv responsrate, bedgmt af en
central uafhaengig bedemmelseskomité ved anvendelse af RECIST, version 1.1. Med en lavere
konfidensgreaense for den estimerede objektive responsrate over den praespecificerede terskel pa 35 %
ville der opnas et statistisk signifikant resultat.

De patientdemografiske data svarede til data for en ikke-smacellet lungekreeft ALK-positiv population.
De demografiske karakteristika for den fulde studiepopulation var 84% var kaukasere, 8 % asiater og
55 % kvinder; medianalderen var 54 ar. Sterstedelen af patienterne havde ikke raget (62 %).
Patienternes ECOG PS ved baseline var 0 eller 1 hos 89,7 % af patienterne og 2 hos 10,3 % af
patienterne. Ved inklusion i studiet var 99 % af patienterne i stadie 1V, 60 % havde hjernemetastaser
0g 94 % af patienterne havde tumorer klassificeret som adenokarcinomer. Blandt de inkluderede
patienter havde 26 % oplevet progression under tidligere behandling med crizotinib alene og 74 %
progression under tidligere behandling med crizotinib og mindst én kemoterapibehandling.

De primeere virkningsresultater fra studie NP28673 og NP28761 praesenteres i Tabel 6. Tabel 7
indeholder en oversigt over en poolet analyse af CNS-endepunkter.
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Tabel 6 Virkningsresultater fra studie NP28673 og NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
2 gange dagligt

NP28761
Alecensa 600 mg
2 gange dagligt

Median-varighed af opfaglgning
(maneder)

21
(interval 1-30)

17
(interval 1-29)

Primere virkningsparametre

Obijektiv responsrate (uafhaengig
bedgmmelseskomité) i RE-populationen
Respondere N (%)
[95 % konfidensinterval]

Obijektiv responsrate (uafhangig
bedemmelseskomité) hos patienter tidligere
behandlet med kemoterapi

Respondere N (%)

[95 % konfidensinterval]

N=122
62 (50,8 %)
[41,6 %; 60,0 %]

N =96
43 (44,8 %)
[34,6 %; 55,3 %]

N =67
35 (52,2 %)
[39,7 %; 64,6 %]

Sekundere virkningsparametre

Varighed af respons (uafhangig
bedgmmelseskomité)
Antal patienter med handelse N (%)
Median (méneder)
[95 % konfidensinterval]

Progressionsfri overlevelse (uafhangig
bedemmelseskomité)
Antal patienter med handelse N (%)
Median varighed (maneder)
[95 % konfidensinterval]

N = 62
36 (58,1 %)
15,2
[11,2; 24,9]

N =138
98 (71,0 %)
8,9
[5,6; 12,8]

N =35
20 (57,1 %)
14,9
[6,9; NE]

N =87
58 (66,7 %)
8,2
[6,3; 12,6]

NE = kan ikke estimeres, RE = respons kan evalueres

216 patienter havde ikke malbar sygdom ved baseline vurderet af uafthangig bedemmelseskomité og kunne ikke

inkluderes i populationen, der evalueredes for respons.

b20 patienter havde ikke malbar sygdom ved baseline vurderet af uafhangig bedgmmelseskomité og kunne ikke

inkluderes i populationen, der evalueredes for respons.

De objektive responsrater i studierne NP28673 og NP28761 var konsistente pa tvaers af subgrupper
med hensyn til patienternes baseline-karakteristika som alder, kan, race, ECOG PS, metastaser i CNS

og tidligere behandling med kemoterapi, szrligt nar man tager det lille antal patienter i nogle

subgrupper i betragtning.
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Tabel 7 Resumé af pooled analyse af CNS-endepunkter fra studie NP28673 og NP28761

CNS-parametre (NP28673 og NP28761) Alecensa 600 mg, 2 gange dagligt

Patienter med malbare CNS-leasioner ved baseline N= 50

CNS objektiv responsrate (uafhangig

bedgmmelseskomite) 32 (64,0 %)
Respondere (%) [49,2 %; 77,1 %]
[95% konfidensinterval] 11 (22,0 %)
Komplet respons 21 (42,0 %)
Partielt respons

) . N=32

CNS varighed af respons (uafhaengig bedgmmelseskomité) 18 (56,3 %)
Antal patienter med handelse (%) 1.1
Median (méaneder) [7,6: NE]

[95 % konfidensinterval]

NE= kan ikke estimeres

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Alecensa i alle undergrupper af den peadiatriske population ved lungekarcinom (smacellet og
ikke-smacellet karcinom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om peediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske parametre for alectinib og den vigtigste aktive metabolit (M4) er karakteriseret
hos patienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekraft og raske frivillige. Baseret pa en
farmakokinetisk populationsanalyse var de geometrisk gennemsnitlige (variationskoefficient %) Cmax,
Cmin 0g AUC,.12t for alectinib ved steady state henholdsvis ca. 665 ng/ml (44,3 %), 572 ng/ml (47,8 %)
0g 7.430 ng-time/ml (45,7 %). De geometrisk gennemsnitlige Cmax, Cmin 0g AUCo.12: for M4 ved
steady state var henholdsvis ca. 246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %) og 2.810 ng-time/ml

(45,9 %).

Absorption
Efter oral administration af 600 mg 2 gange dagligt til patienter med ALK-positiv ikke smacellet

lungekraft i forbindelse med et maltid absorberes alectinib, 0g Tmax Nas efter 4-6 timer.

Ved vedvarende dosering af alectinib 600 mg 2 gange dagligt nas steady state inden for 7 dage.
Akkumuleringsratio ved 600 mg 2 gange dagligt var ca. 6-fold. En farmakokinetisk
populationsanalyse understatter dosisproportionalitet for alectinib ved doser pa 300-900 mg
administreret i forbindelse med et maltid.

Den absolutte biotilgeengelighed af alectinib-kapsler, taget i forbindelse med et maltid, var 36,9 %
(90 % konfidensinterval: 33,9%; 40,3%) hos raske frivillige.

Efter administration af en enkelt oral dosis pa 600 mg sammen med et fedt- og kalorierigt maltid steg
alectinib- og M4-eksponeringen ca. 3-fold i forhold til ved fastende tilstand (se pkt. 4.2).

Fordeling
Alectinib og den vigtigste metabolit M4 bindes i udstrakt grad til humane plasmaproteiner (> 99 %),

uafhaengigt af koncentrationen af det aktive stof. Gennemsnitlig in vitro humant blod:plasma-
koncentrationsratio for alectinib og M4 er henholdsvis 2,64 og 2,50 ved klinisk relevante
koncentrationer.
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Det geometrisk gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady state (V) for alectinib efter intravengs
(i.v.) administration er 475 I, hvilket indikerer udtalt veevsfordeling.

Baseret pa in vitro-data er alectinib ikke et P-gp-substrat. Alectinib og M4 er ikke BCRP-substrater
eller substrater for organisk anion-transporterende polypeptid (OATP) 1B1/B3.

Biotransformation

In vitro metabolismestudier har vist, at CYP3A4 er det CYP-isozym, der primart er ansvarligt for
metaboliseringen af alectinib og hovedmetabolitten M4. Det estimeres at bidrage med 40-50 % af
alectinib-metaboliseringen. Resultater fra et humant massebalancestudie har vist, at alectinib og M4 er
de vigtigste cirkulerende leegemiddeldele i plasma; de redeger for ca. 76 % af den totale radioaktivitet
i plasma. Den geometrisk gennemsnitlige metabolit:moderstof-ratio ved steady state er 0,399.

Metabolitten M1b er detekteret som en mindre vasentlig metabolit in vitro og i plasma hos raske
frivillige. Dannelse af M1b-metabolitten og dens mindre veesentlige M1a-isomer katalyseres
sandsynligvis af en kombination af CYP-isozymer (ogsa andre isozymer end CYP3A) og
aldehyddehydrogenase (ALDH)-enzymer.

In vitro studier viser, at hverken alectinib eller den aktive hovedmetabolit (M4) haammer CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6 ved klinisk relevante koncentrationer. In vitro hemmede
alectinib ikke OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 eller OCT2 ved klinisk relevante koncentrationer.

Elimination

Efter administration af en enkelt oral dosis 1“C-mzrket alectinib til raske frivillige udskiltes
starstedelen af radioaktiviteten i feeces (gennemsnitlig genfindelse 97,8 %) med minimal udskillelse i
urinen (gennemsnitlig genfindelse 0,46 %). Henholdsvis 84 % og 5,8 % af dosis udskiltes som
uomdannet alectinib og M4.

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse var alectinibs tilsyneladende clearance (CL/F)
81,9 I/time. Det geometriske gennemsnit af estimaterne for alectinibs individuelle halveringstid var
32,5 time. De tilsvarende vardier for M4 var henholdsvis 217 I/time og 30,7 timer.

Farmakokinetik hos s&rlige populationer

Nedsat nyrefunktion

En ubetydelig del af alectinib og den aktive metabolit M4 udskilles uomdannet i urinen (< 0,2 % af
dosis). Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse svarer eksponeringen af alectinib og M4 hos
patienter med let og moderat nedsat nyrefunktion til eksponeringen hos patienter med normal
nyrefunktion. Alectinibs farmakokinetik er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Da alectinib primaert metaboliseres i leveren kan nedsat leverfunktion gge plasmakoncentrationen af
alectinib og/eller den primzare metabolit M4. Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse svarer
eksponeringen af alectinib og M4 hos patienter med let nedsat leverfunktion til eksponeringen hos
patienter med normal leverfunktion.

Efter administration af en enkelt oral dosis af 300 mg alectinib til forsggspersoner med sveert (Child-
Pugh C) nedsat leverfunktion var alectinibs Cnax det samme og AUCiqs var 2,2 gange hgjere
sammenlignet med disse parametre hos tilsvarende raske forsggspersoner. Cmax 0g AUCiqs for M4 var
henholdsvis 39 % og 34 % lavere og resulterede i at den samlede eksponering af alectinib og M4
(AUCinr) var 1,8 gange hgjere hos patienter med sveert nedsat leverfunktion sammenlignet med
eksponeringen hos tilsvarende raske forsggspersoner.

Studiet vedrarende nedsat leverfunktion inkluderede ogsa en gruppe med moderat (Child-Pugh B)
nedsat leverfunktion og viste begraenset hgjere eksponering af alectinib hos denne gruppe
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sammenlignet med eksponeringen hos tilsvarende raske forsggspersoner. Forsggspersonerne i Child
Pugh B-gruppen havde dog generelt ikke unormale veerdier af bilirubin, aloumin eller prothrombin-tid,
som tyder pa, at de ikke fuldt ud repraesenterer individer med moderat nedsat leverfunktion med nedsat
metabolisk kapacitet.

Virkning i relation til alder, kropsvaegt, race og ken

Alder, kropsveegt, race og ken pavirkede ikke den systemiske eksponering af alectinib og M4 i
betydelig grad. Spandet i kropsveegt for patienter inkluderet i kliniske studier er 36,9-123 kg. Der
foreligger ingen data for patienter med ekstrem kropsvaegt (> 130 kg) (se pkt. 4.2).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
Karcinogenicitet

Der er ikke gennemfart karcinogenicitetsstudier med henblik pa at undersgge alectinibs karcinogene
potentiale.

Mutagenicitet
Alectinib var ikke mutagent in vitro i en bakteriel tilbagemutationstest (Ames), men inducerede en

svag stigning i numeriske afvigelser i den cytogene in vitro test i kinesiske hamsterlunge (CHL)-celler
med metabolisk aktivering og i mikronuklei i en mikronukleustest i knoglemarv fra rotter.
Mekanismen bag mikronukleus-induktionen var abnorm kromosomsegregering (aneugenicitet) og ikke
en klastogen pavirkning af kromosomer.

Nedsat fertilitet

Der er ikke udfart fertilitetsstudier hos dyr med henblik pa at evaluere effekten af alectinib. | generelle
toksikologiske studier er der ikke observeret indvirkning pa hanners eller hunners
reproduktionsorganer. Disse studier er udfgrt med rotter og aber eksponeret for doser svarende til eller
hgjere end henholdsvis 2,6 og 0,5 gange den humane eksponering, malt ved areal under kurven
(AUC), ved den anbefalede dosis pa 600 mg 2 gange dagligt.

Teratogenicitet
Alectinib forarsagede embryo-fatal toksicitet hos draegtige rotter og kaniner. Hos draegtige rotter

forarsagede alectinib totalt embryo-fatalt tab (abort) ved eksponeringer 4,5 gange den humane
eksponering (AUC) samt sma fostre med forsinket ossifikation og mindre organmisdannelser ved
eksponeringer 2,7 gange den humane eksponering (AUC). Hos dragtige kaniner forarsagede alectinib
embryo-fetalt tab, sma fostre og @get forekomst af skeletale variationer ved eksponeringer 2,9 gange
den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede dosis.

Andet
Alectinib absorberer ultraviolet (UV) lys mellem 200 og 400 nm og har udvist fototoksisk potentiale i
en in vitro lyssikkerhedstest efter UVA-bestraling af dyrkede musefibroblaster.

| toksikologiske studier med gentagen dosering til rotter og aber omfattede malorganer ved klinisk
relevant eksponering bl.a. det erytropoietiske system, gastrointestinalkanalen samt lever og galdeveje.

Der er observeret abnorm erytrocytmorfologi ved eksponeringer svarende til eller hgjere end 10-60 %
af den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede dosis. Proliferativ zoneudvidelse i den
gastrointestinale mucosa sas hos begge arter ved eksponeringer svarende til eller hgjere end 20-120 %
af den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede dosis. Forhgjet hepatisk alkalisk fosfatase
(ALP) og konjugeret bilirubin savel som vakuolation/degeneration/nekrose af galdevejsepitel og
forstarrelse/fokal nekrose af hepatocytter blev observeret hos rotter og/eller aber ved eksponeringer
svarende til eller hgjere end 20-30 % af den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede dosis.

En let hypotensiv effekt er observeret hos aber ved eksponeringer nogenlunde svarende til den klinisk
relevante eksponering.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Lactosemonohydrat

Hydroxypropylcellulose
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat
Carmellosecalcium

Kapselskal
Hypromellose

Carrageenan
Kaliumchlorid
Titandioxid (E171)
Majsstivelse
Carnaubavoks

Praegeblaek
Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
Indigocarminaluminium lake (E132)
Carnaubavoks

Hvid shellac

Glycerylmonooleat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Blisterpakning
Opbevares i originalpakningen for at beskytte mod fugt.

Beholder
Opbevares i originalpakningen og hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Aluminium/aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) blisterkort med 8 harde kapsler.
Pakningsstarrelse: 224 (4 pakker a 56) harde kapsler.

HDPE beholder med barnesikret lukning og et integreret tarremiddel.
Pakningsstarrelse: 240 harde kapsler.

Ikke alle pakningsstarresler er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 16. februar 2017

Dato for fornyelse af tilladelsen: 15. juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Whylen

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

) nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeael (l;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare falgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfering: For yderligere at vurdere
virkningen af Alecensa som monoterapi givet som adjuverende behandling efter
komplet tumorresektion hos voksne patienter med stadie IB (> 4 cm) - lHIA
ALK-positiv NSCLC skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen fremsende
falgende resultater for BO40336-studiet:

* Opdaterede deskriptive resultater for DFS og deskriptive resultater for OS Q32025

« Opfalgende resultater for 5-ars overlevelse Q3 2027
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON FOR BLISTERPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler
alectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg alectinib.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose og natrium. Se indleegsseddel for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

224 (4 pakker a 56) harde kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1169/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

alecensa

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON FOR DELPAKNING FOR BLISTERPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler
alectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg alectinib.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose og natrium. Se indlaegsseddel for yderligere information

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

56 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1169/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

alecensa

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler
Alectinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON FOR BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler
alectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg alectinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose og natrium. Se indleegsseddel for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

240 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning og hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1169/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

alecensa

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Alecensa 150 mg harde kapsler
alectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg alectinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose og natrium. Se indleegsseddel for yderligere information

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

240 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning og hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1169/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Alecensa 150 mg harde kapsler
alectinib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

o Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Alecensa
3. Sédan skal du tage Alecensa

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Alecensa?

Alecensa er et leegemiddel mod kraeft og indeholder det aktive indholdsstof alectinib.
Hvad bruges Alecensa til?

Alecensa bruges til at behandle voksne med en type lungekraft, der kaldes ikke-smacellet lungekraeft,
der er ALK-positiv — det betyder, at kraeftcellerne har en fejl i det gen, der laver et enzym, der kaldes
ALK (“anaplastisk lymfomkinase™) fusion, se ”Sadan virker Alecensa” nedenfor.

Alecensa kan ordineres til dig:

o efter fjernelse af din kraeftsygdom som behandling efter operationen (adjuverende) eller

o som fgrste behandling af din lungekraeft, der har spredt sig til andre dele af kroppen
(fremskreden), eller hvis du tidligere er blevet behandlet med lzegemidler, som
indeholder “crizotinib”

Sadan virker Alecensa

Alecensa blokerer virkningen af enzymet ALK-tyrosinkinase. Unormale former af dette enzym (pa
grund af fejl i det gen, der er med til at lave det) er med til at gge kreeftcellernes veekst. Alecensa kan
haemme eller stoppe vaksten af kreeftceller og kan forhindre, at tumoren vender tilbage, efter den er
fjernet ved operation. Det kan ogsa gere, at kraeften svinder.

Hvis du har spargsmal til, hvordan Alecensa virker, eller hvorfor leegen har ordineret dette
legemiddel, skal du sparge laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Alecensa
Tag ikke Alecensa

o hvis du er allergisk over for alectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Alecensa (angivet i
afsnit 6).

Hvis du ikke er sikker, skal du sparge leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, inden du tager

Alecensa.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Alecensa:

. hvis du far har haft mave- eller tarmproblemer, som huller (perforation), eller hvis du har
tilstande, som forarsager beteendelse i maveregionen (diverticulitis), eller hvis du har haft
spredning af kraft i abdomen (metastaser). Der er muligt, at Alecensa kan gge risikoen for
udvikling af huller i tarmvaggen.

o hvis du lider af galactoseintolerans (arvelig), medfedt lactasemangel eller glucose-galactose-
malabsorption.

Hvis du ikke er sikker, skal du sparge leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, far du tager

Alecensa.

Kontakt din lsege med det samme efter at du har taget Alecensa:
o hvis du oplever steerke mavesmerter, feber, kulderystelser, kvalme, opkastning eller
hardhed/oppustning af maven, da alt dette kan vere tegn pa hul i tarmvaggen.

Alecensa kan give bivirkninger, som du straks skal informere lzegen om. Det drejer sig om:

o leverskade (levertoksicitet). Leegen vil tage en blodprgve, inden du begynder behandlingen,
hver 2. uge i de ferste 3 maneder af behandlingen og derefter med leengere mellemrum. Det er
for at kontrollere, at du ikke far leverproblemer, mens du tager Alecensa. Du skal straks
kontakte lzegen, hvis du oplever et eller flere af falgende symptomer: gulfarvning af huden
eller det hvide i gjnene, smerter i hgjre side af maven, mgrk urin, klgende hud, manglende
appetit, kvalme eller opkastning, treethed, at du lettere blader eller far flere bla meerker, end du

plejer.
o langsom hjerterytme (bradykardi).
o beteendelse i lungerne (pneumonitis). Alecensa kan give alvorlige og livstruende havelser i

lungerne (inflammation). Symptomerne kan veere de samme som for lungekraften. Kontakt
straks laegen, hvis du oplever nye eller forveerrede symptomer, for eksempel
vejrtraekningsbesveer, andengd eller hoste med eller uden slim, eller hvis du far feber.

o svaere smerter, gmhed og svaghed i musklerne (myalgi). Du vil fa taget blodpraver mindst
hver 2. uge i den farste maned og derefter efter behov under resten af behandlingen med
Alecensa. Kontakt straks leegen, hvis du far nye eller forveerrede tegn pa muskelproblemer,
ogsa uforklarlige muskelsmerter eller muskelsmerter, der ikke forsvinder, gmhed eller
svaghed.

o unormal nedbrydning af rade blodlegemer (heemolytisk anaemi). Kontakt straks laegen, hvis du
feler dig treet, svag eller forpustet.

Hold gje med disse symptomer, mens du tager Alecensa. Las afsnit 4 ‘Bivirkninger’ for mere
information.

@get fglsomhed for sollys
Du ma ikke opholde dig i solen i lang tid, mens du tager Alecensa og i 7 dage efter, behandlingen er

slut. Du skal bruge solcreme og leebepomade med faktor 50 eller hgjere beskyttelse for at undga at
blive skoldet.
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Test og kontroller

Leegen vil tage blodpraver, inden du begynder behandlingen med Alecensa, hver 2. uge i de farste

3 maneder af behandlingen og derefter med leengere mellemrum. Det er for at kontrollere, at du ikke
far lever- eller muskelproblemer, mens du tager Alecensa.

Bgrn og unge

Alecensa er ikke undersggt hos barn og unge. Bgrn og unge under 18 ar ma ikke fa dette leegemiddel.
Brug af andre lzegemidler sammen med Alecensa

Fortael leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler eller har gjort det for nylig. Det
geelder ogsa leegemidler, der kan kabes uden recept, og naturlegemidler. Det er vigtigt, fordi Alecensa
kan pavirke andre leegemidlers virkning, og fordi andre l&egemidler kan pavirke, hvordan Alecensa

virker.

Det er seerligt vigtigt, at du forteeller leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af
felgende legemidler:

o digoxin, hjertemedicin

o dabigatran-etexilat, legemiddel mod blodpropper

o methotrexat, leegemiddel mod sveer ledbetendelse, kraeft og hudsygdommen psoriasis

o nilotinib, leegemiddel mod bestemte typer kreeft

o lapatinib, leegemiddel mod bestemte typer brystkreeft

o mitoxantron, leegemiddel mod bestemte typer kraeft eller multipel sklerose (en sygdom, der
pavirker centralnervesystemet, som beskadiger den hinde, der beskytter nerverne)

o everolimus, leegemiddel mod bestemte typer kreeft eller for at forebygge, at kroppens
immunsystem afstader et transplanteret organ

o sirolimus, legemiddel, der forebygger, at kroppens immunsystem afstgder et transplanteret
organ

o topotecan, legemiddel mod bestemte typer kreeft.

o leegemidler mod erhvervet immundefekt syndrom/human immundefekt virus (aids/hiv) (fx
ritonavir, sagquinavir)

o leegemidler mod infektioner, herunder medicin mod svampeinfektioner (sésom ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol) og medicin mod bestemte bakterielle infektioner
(antibiotika som telithromycin)

o perikon, et naturleegemiddel mod depression

o lzegemiddel mod krampeanfald (antiepileptika sasom phenytoin, carbamazepin eller
phenobarbital)

o legemiddel mod tuberkulose (fx rifampicin, rifabutin)

o nefazodon, leegemiddel mod depresssion

Oral pravention

Hvis du bruger oral praevention (sasom p-piller), mens du er i behandling med Alecensa, kan
praeventionen vare mindre sikker.

Brug af Alecensa sammen med mad og drikke
Fortael din lzege eller apotekspersonalet hvis du drikker grapefrugtjuice eller spiser grapefrugt eller

pomerans, mens du er i behandlig med Alecensa, eftersom disse fodevarer kan pavirke meengden af
Alecensa i din krop.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Praevention — information til kvinder

o Du ma ikke blive gravid, mens du tager dette leegemiddel. Hvis du kan blive gravid, skal du
bruge meget sikker praevention, mens du er i behandling og i mindst 5 uger efter, du har
afsluttet behandlingen. Hvis du bruger oral preevention (sasom p-piller), mens du er i
behandling med Alecensa, kan praventionen veere mindre sikker.

Praevention — information til mand
o Du ma ikke gare din partner gravid, mens du tager dette l&egemiddel. Hvis din kvindelige
partner kan blive gravid, skal du bruge meget sikker preevention, mens du er i behandling, og i

mindst 3 maneder efter du har afsluttet behandlingen.

Tal med lzegen om, hvilke former for praevention der er bedst for dig og din partner.

Graviditet

o Tag ikke Alecensa, hvis du er gravid. Det kan skade barnet.

o Hvis du bliver gravid, mens du tager dette leegemiddel eller inden for 5 uger efter, du har
afsluttet behandlingen, skal du straks kontakte laegen.

o Hvis din kvindelige partner bliver gravid, mens du tager dette lzegemiddel, eller inden for

3 maneder efter du har afsluttet behandlingen, skal du straks kontakte leegen, og din kvindelige
partner ber sgge leegelig radgivning.

Amning

° Du ma ikke amme, mens du tager dette leegemiddel. Det vides ikke, om Alecensa udskilles i
malken og derfor kan skade barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du skal veere sarlig opmarksom, nar du farer motorkaretgj eller bruger maskiner, da du kan fa
problemer med synet eller langsom hjerterytme eller lavt blodtryk, der kan vare forbundet med
besvimelse eller svimmelhed, mens du er i behandling med Alecensa.

Alecensa indeholder lactose

Alecensa indeholder lactose (en sukkerart). Hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler eller kan fordgje
visse sukkerarter, skal du kontakte lsegen, inden du begynder at tage dette leegemiddel.

Alecensa indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 48 mg natrium (hovedingrediens i almindelig madsalt af den anbefalede
daglige dosis (1.200 mg). Det svarer til 2,4 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af
natrium for en voksen.

3. Sadan skal du tage Alecensa

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalet anvisning. Er du i tvivl, s sparg
leegen eller apotekspersonalet.
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Hvor meget skal du tage?

o Den anbefalede dosis er 4 kapsler (600 mg) 2 gange dagligt.

o Det betyder, at du i alt skal tage 8 kapsler (1.200 mg) hver dag.

Hvis du har sveert nedsat leverfunktion far du begynder i behandling med Alecensa:
o Den anbefalede dosis er 3 kapsler (450 mg) 2 gange dagligt.

o Det betyder, at du skal tage 6 kapsler (900 mg) hver dag.

Hvis du bliver utilpas, kan lzegen veelge at give dig en mindre dosis, at afbryde behandlingen i en kort
periode eller helt at stoppe behandlingen.

Hvordan skal du indtage leegemidlet?

o Alecensa skal synkes. Synk hver enkelt kapsel hel. Du ma ikke abne eller oplase kapslerne.
o Alecensa skal tages i forbindelse med et maltid.

Hvis du kaster op, efter du har taget Alecensa

Du skal ikke tage en ekstra dosis, hvis du kaster op, efter du har taget en dosis Alecensa; du tager bare
naste dosis til seedvanlig tid.

Hvis du har taget for meget Alecensa

Hvis du har taget mere Alecensa, end du skulle, skal du kontakte laegen eller straks tage pa hospitalet.
Tag medicinpakningen og denne indlaegsseddel med.

Hvis du har glemt at tage Alecensa

o Hvis der er mere end 6 timer til din naeste dosis, skal du tage den manglende dosis straks, du
kommer i tanker om det.

o Hvis der er mindre end 6 timer til din naeste dosis, skal du springe den glemte dosis over og
bare tage naeste dosis til almindelig tid.

o Tag aldrig en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.

Hvis du holder op med at tage Alecensa

Du ma ikke holde op med at tage leegemidlet uden farst at have talt med din leege. Det er vigtigt at
blive ved med at tage Alecensa 2 gange dagligt lige s leenge, leegen har ordineret det.

Hvis du har flere spagrgsmal til brugen af dette leegemiddel, skal du kontakte laegen, sygeplejersken
eller apotekspersonalet.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Falgende bivirkninger kan forekomme med leegemidlet. Nogle bivirkninger kan veere alvorlige.

Kontakt straks leegen, hvis du bemeerker en eller flere af nedenstdende bivirkninger. Lagen kan

veaelge at nedsztte dosis, afbryde behandlingen i en kortere periode eller at stoppe behandlingen helt:

o nye eller forvarrede tegn, fx vejrtreekningsbesveer, andengd, hoste med eller uden slim, eller
feber. Det kan minde om generne fra lungekraeften og kan veere tegn pa betendelseslignende
reaktioner (inflammation) i lungerne (pneumonitis). Alecensa kan forarsage sver og
livstruende inflammation i lungerne under behandlingen.
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o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, smerter i hgjre side af maven, mgrkfarvet urin,
klgende hud, mindre appetit end saedvanligt, kvalme eller opkastning, treethed, blgdning eller
tendens til at fa bla marker (kan veere tegn pa leverproblemer)

o nye eller forvarrede tegn pa muskelproblemer, fx uforklarlige muskelsmerter eller
muskelsmerter, der ikke forsvinder, gmhed eller svaghed (kan veere tegn pa muskelproblemer)

o besvimelse, svimmelhed og lavt blodtryk (kan vare tegn pa langsom hjerterytme)

o foler dig traet, svag eller forpustet (potentielle tegn pa unormal nedbrydning af rgde

blodlegemer, ogsa kaldet heemolytisk anaemi.

Andre bivirkninger

Kontakt lzegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du bemerker en eller flere af falgende
bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o unormale resultater af blodpraver til vurdering af leverfunktionen (hgjt niveau af alanin-
aminotransferase, aspartat-aminotransferase og bilirubin)

o unormale resultater af blodprever til vurdering af muskelskader (hgjt niveau af kreatinkinase)

) unormale veerdier af en blodprave til kontrol af leversygdomme eller knoglesygdomme (hgje
veerdier af alkalisk fosfatase)

o treethed, sveekkelse eller andengd pa grund af nedsat antal rede blodlegemer (anaemi)

opkastning — hvis du kaster op efter at have taget en dosis Alecensa, skal du ikke tage en
ekstra dosis; du tager bare naste dosis til seedvanlig tid

forstoppelse

diarré

kvalme

udsleet

haevelser pa grund af vaeskeansamlinger i kroppen (gdem).

veagtstigning

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o unormale veaerdier af en blodprgve til kontrol af nyrefunktionen (hgje vaerdier af kreatinin)
o beteendelse i slimhinderne i munden
o gget falsomhed for sollys - du ma ikke opholde dig i solen i leengere tid, mens du er i

behandling med Alecensa og i 7 dage efter, du er stoppet med behandlingen. Du skal bruge
solcreme og lebepomade med solfaktor 50 eller mere for at undga solskoldning

) &ndring i smagssans
. gjenproblemer inklusive slgret syn, synstab, sorte eller hvide pletter for gjnene og dobbeltsyn
o ggede niveauer af urinsyre i blodet (hyperureemi)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o nyreproblemer inklusiv hurtigt indszettende nyrefunktionstab (akut nyreskade)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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6.

Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa ydre emballage og enten pa blisterkort
eller beholder efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Hvis Alecensa er pakket i blisterpakning, skal det opbevares i den originale pakning for at
beskytte mod fugt.

Hvis Alecensa er pakket i beholder, skal det opbevares i den originale pakning og hold
beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.

Sparg apoteketspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Alecensa indeholder

Aktivt stof: alectinib. En hard kapsel indeholder alectinibhydrochlorid svarende til 150 mg
alectinib.
@vrige indholdsstoffer:

- Kapselindhold: lactosemonohydrat (se afsnit 2 *Alecensa indeholder lactose’),
hydroxypropylcellulose, natriumlaurilsulfat (se afsnit 2 ”Alecensa indeholder
natrium”, magnesiumstearat og carmellosecalcium

- Kapselskal: hypromellose, carrageenan, kaliumchlorid, titandioxid (E171),
majsstivelse og carnaubavoks

- Praegebleak: rgd jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), indigocarmin aluminium
lake (E132), carnaubavoks, hvid shellac og glycerylmonooleat.

Udseende og pakningsstarrelser

Alecensa harde kapsler er hvide med ‘ALE’ trykt med sort bleek pa hetten og ‘150 mg’ trykt med sort
blek pa underdelen.

Kapslerne leveres i blisterkort og fas i pakning med 224 harde kapsler (4 pakker & 56). Kapslerne er
ogsa tilgeengelige i plastbeholder indeholdende 240 harde kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

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

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs

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