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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab 150 mg alektiniibile.
Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks kdvakapsel sisaldab 33,7 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 6 mg naatriumi
(naatriumlauriilsulfaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Valge kdvakapsel pikkusega 19,2 mm, kapslikaanele on musta tindiga triikitud ,,ALE* ja kapslikehale
,»150 mg*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Alecensa monoteraapiana on naidustatud anaplastilise limfoomi kinaasi (ALK) suhtes positiivse
kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvahi (non-small cell lung cancer, NSCLC) esmavaliku raviks

téiskasvanud patsientidel.

Alecensa monoteraapiana on naidustatud ALK-positiivse kaugelearenenud NSCLC raviks
taiskasvanud patsientidel, keda on eelnevalt ravitud krisotiniibiga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Alecensa’ga tuleb alustada ja labi viia vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti
jarelevalve all.

ALK-positiivse mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientide selekteerimiseks on vaja kasutada
valideeritud ALK testi. ALK-positiivse NSCLC staatus tuleb kindlaks teha enne Alecensa’ga ravi
alustamist.

Annustamine
Alecensa soovitatav annus on 600 mg (neli 150 mg kapslit), manustatuna kaks korda 66péevas koos
toiduga (60péevane koguannus 1200 mg).

Olemasoleva raske maksakahjustusega patsiendid (Child-Pugh C) peavad algannusena v&tma 450 mg
kaks korda 0dpdevas (66paevane koguannus on 900 mg) koos toiduga.

Ravi kestus
Ravi Alecensa’ga peab jatkama kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.



Hilinenud v&i unustatud annused

Kui Alecensa plaaniline annus jaab vGtmata, vdivad patsiendid selle sisse votta juhul, kui jargmise
annuse votmiseni on aega Ule 6 tunni. Patsiendid ei tohi votta korraga kahte annust, kui annus jai
eelmisel korral vGtmata. Kui patsient oksendab pérast Alecensa annuse votmist, peab ta jargmise

annuse votma selleks ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine

Kdorvaltoimete ohjamiseks v@ib olla vaja Alecensa annust vahendada, ravi ajutiselt katkestada voi
IGpetada. Alecensa annust tuleb védhendada 150 mg kaupa kaks korda 66péevas séltuvalt taluvusest.
Alecensa-ravi tuleb alaliselt I6petada patsientidel, kes ei ole vGimelised taluma annust 300 mg kaks

korda 60péevas.

Annuse muutmise soovitused on toodud tabelites 1 ja 2 allpool.

Tabel 1 Annuse vahendamise skeem

Annuse vahendamise skeem

Annusetase

Annus

600 mg kaks korda 60péevas

Esimene annuse vahendamine

450 mg kaks korda 66péevas

Teine annuse vahendamine

300 mg kaks korda 66péevas

Tabel 2 Annuse muutmise soovitused kirjeldatud kérvaltoimete puhul (vt 18igud 4.4 ja 4.8)

CTCAE raskusaste

Alecensa-ravi

Mis tahes raskusastme IKH/pneumoniit

Ravi Alecensa’ga tuleb otsekohe katkestada ja
alaliselt I6petada juhul, kui ei tuvastata
IKH/pneumoniidi muid v@imalikke pdhjuseid.

> 3. raskusastme ALAT vGi ASAT aktiivsuse
suurenemine (> 5 x ULN) koos Gldbilirubiini
tbusuga <2 x ULN

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kuni vaartused on
taandunud ravieelse tasemeni v0i

< 1. raskusastmeni (< 3 x ULN), seejdrel alustada
ravi uuesti vaiksema annusega (vt tabel 1).

> 2. raskusastme ALAT vOi ASAT aktiivsuse
suurenemine (> 3 x ULN) koos Gldbilirubiini
tbusuga > 2 x ULN Kkolestaasi vdi hemoliisi

puudumisel

Ravi Alecensa’ga tuleb alaliselt I6petada.




CTCAE raskusaste

Alecensa-ravi

2. vOi 3. raskusastme bradiikardia®
(sumptomaatiline, vdib olla raske ja
meditsiiniliselt oluline, ndidustatud on
meditsiiniline sekkumine)

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kuni bradiikardia
on taandunud raskusastmeni < 1
(asumptomaatiline) voi siidame 166gisagedus on
> 60 160ki/minutis. Hinnata samaaegselt
kasutatavaid ravimeid, mis teadaolevalt
pohjustavad bradiikardiat, samuti
antihlpertensiivseid ravimeid.

Kui bradikardiat pdhjustav samaaegselt kasutatav
ravim on kindlaks tehtud ja selle kasutamine
IGpetatud vdi annust kohandatud, tuleb ravi uuesti
alustada eelnevalt kasutatud annusega, kui
bradiikardia on taandunud raskusastmeni < 1
(asumptomaatiline) voi siidame 166gisagedus on
> 60 160ki/minutis.

Kui bradikardiat pdhjustavat samaaegselt
kasutatavat ravimit kindlaks ei tehta voi kui selle
kasutamist ei Idpetata v6i annust ei muudeta,
alustada ravi uuesti vdiksema annusega (vt

tabel 1), kui bradikardia on taandunud
raskusastmeni < 1 (astimptomaatiline) voi sidame
166gisagedus on > 60 166ki/minutis.

4. raskusastme bradiikardia® (eluohtlikud
tagajarjed, ndidustatud on kohene sekkumine)

Kui bradikardiat pdhjustavat samaaegselt
kasutatavat ravimit kindlaks ei tehta, tuleb ravi
alaliselt I6petada.

Kui bradiikardiat pdhjustav samaaegselt kasutatav
ravim on kindlaks tehtud ja selle kasutamine
IGpetatud vdi annust kohandatud, alustada ravi
uuesti vaiksema annusega (vt tabel 1), kui
bradukardia on taandunud raskusastmeni < 1
(asumptomaatiline) voi siidame 166gisagedus on
> 60 166ki/minutis; vajalik on sage jalgimine
vastavalt Kliinilisele ndidustusele.

Bradikardia kordumise korral tuleb ravi alaliselt
IGpetada.

KFK tdus > 5 x ULN

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kuni vaartused on
taandunud ravieelse tasemeni vdi < 2,5 x ULN,
seejérel alustada ravi uuesti sama annusega.




CTCAE raskusaste Alecensa-ravi

KFK tdus > 10 x ULN vdi KFK téusu Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kuni vaartused on
> 5 x ULN teine episood taandunud ravieelse tasemeni vdi < 2,5 X ULN,
seejarel alustada ravi uuesti vaiksema annusega
vastavalt tabelis 1 toodule.

Hemoludtiline aneemia hemoglobiinisisaldusega | Ravi tuleb ajutiselt katkestada kuni k@rvaltoime
<10 g/dl (= 2. aste) taandumiseni, seejarel alustada ravi uuesti
vahendatud annusega (vt tabel 1).

ALAT = alaniini aminotransferaas; ASAT = aspartaadi aminotransferaas; KFK = kreatiinfosfokinaas;
CTCAE = Riikliku Véhiinstituudi (NCI) kdrvaltoimete (ldised terminoloogilised kriteeriumid;

IKH = interstitsiaalne kopsuhaigus; ULN = normivahemiku tlempiir (upper limit of normal)
2Slidame l66gisagedus < 60 I66ki/minutis.

Patsientide eririihmad

Maksakahjustus

Olemasoleva kerge (Child-Pugh A) v6i mddduka (Child-Pugh B) maksakahjustusega patsientidel ei
ole vaja algannust kohandada. Olemasoleva raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsiendid
peavad algannusena v6tma 450 mg kaks korda 60péevas (66pdevane koguannus on 900 mg) (vt

16ik 5.2). K&iki maksakahjustusega patsiente on soovitatav asjakohaselt jalgida (nt maksafunktsiooni
markerid), vt 16ik 4.4.

Neerukahjustus

Kerge v8i mdbdduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole Alecensa kasutamist uuritud. Ent kuna alektiniibi eritumine
neerude kaudu on ebaoluline, ei ole raske neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada (vt
16ik 5.2).

Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastel ja vanematel patsientidel Alecensa ohutuse ja efektiivsuse kohta saadud vahesed andmed
ei naita annuse kohandamise vajadust eakatel (vt 16ik 5.2). Puuduvad andmed (ile 80-aastaste
patsientide kohta.

Lapsed
Alecensa ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Véga suur kehakaal (> 130 kg)

Kuigi Alecensa farmakokineetika (FK) simulatsioonid ei ndita madalaid ekspositsiooni vaartusi vaga
suure kehakaaluga (st > 130 kg) patsientidel, jaotub alektiniib laialdaselt ning alektiniibi kliinilistesse
uuringutesse kaasati patsiendid kehakaaluga vahemikus 36,9...123 kg. Puuduvad andmed (le 130 kg
kaaluvate patsientide kohta.

Manustamisviis
Alecensa on suukaudseks manustamiseks. Kovakapslid tuleb neelata tervelt ning neid ei tohi avada
ega lahustada. Kdvakapsleid tuleb v6tta koos toiduga (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus alektiniibi v6i I3igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.




4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Interstitsiaalne kopsuhaigus (IKH)/pneumoniit

Alecensa kliinilistes uuringutes on teatatud IKH/pneumoniidi juhtudest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
jalgida pneumoniidile viitavate pulmonaalsete simptomite suhtes. IKH/pneumoniidi diagnoosimise
korral tuleb ravi Alecensa’ga otsekohe katkestada ning ravi tuleb alaliselt 18petada juhul, kui ei
tuvastata IKH/pneumoniidi muid vBimalikke pdhjuseid (vt 18ik 4.2).

Hepatotoksilisus

Alecensa olulistes Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel on tekkinud alaniini aminotransferaasi
(ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemine tle 5 x normi Glemisest
piirist (upper limit of normal, ULN) ning bilirubiinisisalduse suurenemine tle 3 x ULN (vt 13ik 4.8).
Enamus juhtudest ilmnes esimese 3 ravikuu jooksul. Alecensa olulistes Kliinilistes uuringutes kirjeldati
ravimindutseeritud maksakahjustuse teket kolmel 3. kuni 4. raskusastme ASAT/ALAT aktiivsuse
suurenemisega patsiendil. Samaaegne ALAT vdi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 X ULN ja
tildbilirubiini tdus > 2 X ULN koos alkaalse fosfataasi normivaartustega tekkis Alecensa kliinilistes
uuringutes hel patsiendil.

Maksafunktsiooni, sealhulgas ALAT ja ASAT aktiivsust ning tldbilirubiini sisaldust tuleb kontrollida
enne ravi alustamist ja esimese 3 ravikuu jooksul iga 2 nadala tagant. Seejarel peab kontroll toimuma
perioodiliselt, sest muutused vdivad ilmneda parast 3 kuu méodumist; sagedamini kontrollitakse
patsiente, kellel tekib aminotransferaaside aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse suurenemine. Kdrvaltoime
raskusest lahtuvalt tuleb ravi Alecensa’ga katkestada ja alustada uuesti vaiksema annusega vdi
IGpetada ravi alaliselt, nagu on kirjeldatud tabelis 2 (vt 16ik 4.2).

Raske miualgia ja kreatiinfosfokinaasi (KFK) aktiivsuse suurenemine
Alecensa olulistes uuringutes teatati mualgiast vOi lihas-skeleti valust, sealhulgas 3. raskusastme
juhtudest (vt 16ik 4.8).

Alecensa olulistes uuringutes ilmnesid KFK aktiivsuse suurenemise, sealhulgas 3. raskusastme
suurenemise juhud (vt 16ik 4.8). Kliiniliste uuringute I8ikes (NP28761, NP28673, BO28984) oli
mediaanaeg 3. raskusastme KFK aktiivsuse tbusu tekkeni 14 paeva.

Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid igasugusest ebaselge p&hjusega lihasvalust, -hellusest voi
-ndrkusest. KFK sisaldust tuleb hinnata iga kahe nadala jérel esimesel ravikuul ja simptomitega
patsientidel nagu Kliiniliselt ndidustatud. KFK aktiivsuse suurenemise raskuse pdhjal tuleb ravi
Alecensa’ga katkestada, seejarel uuesti alustada v&i annust vahendada (vt 18ik 4.2).

Bradiikardia

Alecensa kasutamisel voib tekkida sumptomaatiline bradiikardia (vt 18ik 4.8). Stidame 160gisagedust
ja verer8hku tuleb médta nagu kliiniliselt ndidustatud. Astimptomaatilise bradiikardia korral ei ole vaja
annust muuta (vt 16ik 4.2). Kui patsiendil tekib simptomaatiline bradiikardia voi eluohtlik seisund,
tuleb hinnata samaaegselt kasutatavaid ravimeid, mis teadaolevalt pdhjustavad bradiikardiat, ning
samuti antihipertensiivseid ravimeid, ning ravi Alecensa’ga tuleb kohandada vastavalt tabelis 2
kirjeldatule (vt 18igud 4.2 ja 4.5, ,,P-gp substraadid* ja ,,BCRP substraadid*).

Hemoldutiline aneemia

Alecensa kasutamisel on teatatud hemoluditilise aneemia tekkest (vt 16ik 4.8). Kui
hemoglobiinisisaldus on alla 10 g/dl ja esineb hemoludtilise aneemia kahtlus, tuleb ravi Alecensa’ga
katkestada ja teha vajalikud laboratoorsed analiiisid. Kui hemoltitiline aneemia leiab kinnitust, tuleb
kdrvaltoime taandumisel jatkata ravi Alecensa’ga vahendatud annusega, nagu néidatud tabelis 2 (vt
16ik 4.2).

Seedetrakti perforatsioon

Alektiniibravi saanud kdrge riskiga patsientidel (nt anamneesis divertikuliit, seedetrakti metastaasid,
teadaolevalt seedetrakti perforatsiooni riski pdhjustava ravimpreparaadi samaaegne kasutamine) on
teatatud seedetrakti perforatsiooni juhtudest. Patsientidel, kellel tekib seedetrakti perforatsioon, tuleb




kaaluda ravi katkestamist Alecensa’ga. Patsiente tuleb teavitada seedetrakti perforatsiooni ndhtudest ja
simptomitest ning selle tekkimisel vajadusest kohe arstiga konsulteerida.

Valgustundlikkus

Alecensa manustamisel on kirjeldatud valgustundlikkuse teket (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb juhendada,
et nad véldiksid pikemaajalist paikese kaes viibimist Alecensa vBtmise ajal ja vdhemalt 7 paeva parast
ravi I8petamist. Samuti tuleb patsiente juhendada, et vBimaliku paikesepdletuse valtimiseks tuleb
kasutada laia spektriga ultraviolett A (UVA)/ultraviolett B (UVB) kiirguse eest kaitsvaid
paikesekaitsevahendeid ja huulepalsamit (paikesekaitsefaktoriga [SPF] > 50).

Rasestumisvdimelised naised

Rasedale manustatuna vdib Alecensa pdhjustada lootekahjustust. Alecensa-ravi saavad
rasestumisv@imelised naispatsiendid peavad kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid
meetodeid ravi ajal ja véhemalt 3 kuud parast Alecensa viimase annuse manustamist (vt 18igud 4.5, 4.6
ja5.3).

Laktoositalumatus

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, kaasastindinud
laktaasipuudulikkuse voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatriumisisaldus
See ravimpreparaat sisaldab 48 mg naatriumi 66paevases annuses (1200 mg), mis on voérdne 2,4%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime alektiniibile

In vitro andmete p&hjal on CYP3A4 peamine ensiiim, mis vahendab nii alektiniibi kui selle p&hilise
aktiivse metaboliidi M4 metabolismi. CYP3A4 vahendab 40...50% kogu maksas toimuvast
metabolismist. M4-I on in vitro ilmnenud sarnane ALK vastane toime ja t6husus.

CYP3A indutseerijad

Tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiini korduvate 600 mg suukaudsete annuste manustamisel ks
kord 66péevas koos alektiniibi 600 mg suukaudse tiksikannusega vahenesid alektiniibi Cmax ja AUCint
vastavalt 51% ja 73% ning suurenesid M4 Cnax ja AUCins vastavalt 2,20 ja 1,79 korda. Toime
alektiniibi ja M4 kombineeritud ekspositsioonile oli vahene, Crax ja AUCin véhenesid vastavalt 4% ja
18%. Toime pdhjal alektiniibi ja M4 kombineeritud ekspositsioonile ei ole Alecensa manustamisel
koos CYP3A indutseerijatega vaja annuseid kohandada. Vastav jalgimine on soovitatav patsientide
puhul, kes v6tavad samaaegselt tugevaid CYP3A indutseerijaid (sealhulgas, kuid mitte ainult
karbamasepiin, fenobarbitaal, fenGtoiin, rifabutiin, rifampitsiin ja liht-naistepuna [Hypericum
perforatumy).

CYP3A inhibiitorid

Tugeva CYP3A inhibiitori posakonasooli korduvate 400 mg suukaudsete annuste manustamisel kaks
korda 60péevas koos alektiniibi 300 mg suukaudse tiksikannusega suurenesid alektiniibi Crax ja
AUC;y vastavalt 1,18 ja 1,75 korda ning vahenesid M4 Crax ja AUCins vastavalt 71% ja 25%. Toime
alektiniibi ja M4 kombineeritud ekspositsioonile oli vahene, Crax Vahenes 7% ja AUCiqns suurenes
1,36 korda. Toime p6&hjal alektiniibi ja M4 kombineeritud ekspositsioonile ei ole Alecensa
manustamisel koos CYP3A inhibiitoritega vaja annuseid kohandada. Vastav jalgimine on soovitatav
patsientide puhul, kes vBtavad samaaegselt tugevaid CYP3A inhibiitoreid (sealhulgas, kuid mitte
ainult ritonaviir, sakvinaviir, telitromitsiin, ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool,
nefasodoon, greip v8i pomerants).

Mao pH taset tdstvad ravimid
Prootonpumba inhibiitori esomeprasooli 40 mg uks kord 60péevas manustatud korduvannustel ei
olnud Kliiniliselt olulist toimet alektiniibi ja M4 kombineeritud ekspositsioonile. Seetttu ei ole




Alecensa manustamisel koos prootonpumba inhibiitorite vdi teiste mao pH taset tGstvate ravimitega
(nt Ho-retseptori antagonistid v6i antatsiidid) vaja annuseid kohandada.

Transporterite toime alektiniibi dispositsioonile
M4 on P-glukoproteiini (P-gp) substraat. Kuna alektiniib inhibeerib P-gp-d, ei ole koosmanustamisel
P-gp inhibiitoritega oodata olulist toimet M4 ekspositsioonile.

Alektiniibi toime teistele ravimitele

CYP substraadid
In vitro on alektiniibil ja M4-1 ndrk ajast sdltuv CYP3A4 inhibeeriv toime ning Kliinilistes
kontsentratsioonides on alektiniibil ndrk CYP3A4 ja CYP2B6 indutseeriv toime.

Alektiniibi korduvad 600 mg annused ei mdjutanud tundliku CYP3A substraadi midasolaami (2 mg)
ekspositsiooni. Seetdttu ei ole vaja samaaegselt manustatavate CYP3A substraatide annust muuta.
Taielikult ei saa vélistada CYP2B6 ja pregnaani X retseptori (PXR) poolt reguleeritud ensiiimide (v.a
CYP3A4) indutseerimise riski. Samaaegselt manustatavate suukaudsete kontratseptiivide efektiivsus
vOib vaheneda.

P-gp substraadid

In vitro on alektiniib ja selle pdhiline aktiivne metaboliit M4 véljavoolu transporteri P-gp inhibiitorid.
Seetdttu voib alektiniibi ja M4 toimel suureneda samaaegselt manustatavate P-gp substraatide
plasmakontsentratsioon. Vastav jalgimine on soovitatav juhul, kui Alecensa’t manustatakse koos P-gp
substraatidega (nt digoksiin, dabigatraaneteksilaat, topotekaan, siroliimus, everoliimus, nilotiniib ja
lapatiniib).

Rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) substraadid

In vitro on alektiniib ja M4 valjavoolu transporteri BCRP inhibiitorid. Seetdttu vaib alektiniibi ja M4
toimel suureneda samaaegselt manustatavate BCRP substraatide plasmakontsentratsioon. Vastav
jalgimine on soovitatav juhul, kui Alecensa’t manustatakse koos BCRP substraatidega (nt
metotreksaat, mitoksantroon, topotekaan ja lapatiniib).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb teavitada sellest, et Alecensa-ravi ajal peab rasedusest hoiduma.
Alecensa’t saavad rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad kasutama véga efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal ja vahemalt 3 kuud pérast Alecensa viimase annuse
manustamist (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

Alektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Toimemehhanismi
pdhjal voib alektiniib rasedale manustatuna p&hjustada lootekahjustust. Loomkatsed on nédidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Naispatsiendid, kes rasestuvad Alecensa votmise ajal vdi 3 kuu jooksul parast Alecensa viimase
annuse manustamist, peavad tihendust v6tma oma arstiga ning neid tuleb teavitada vdimalikust
lootekahjustusest.

Imetamine
Ei ole teada, kas alektiniib ja/vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Ei saa valistada riski
vaststindinule/imikule. Emadele tuleb ndu anda, et nad hoiduksid imetamisest Alecensa saamise ajal.

Fertiilsus

Alektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadega fertiilsusuuringuid labi viidud. Uldise toksilisuse
uuringutes ei tdheldatud ebasoodsaid muutusi isaste ja emaste loomade reproduktiivorganites (vt
16ik 5.3).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Alecensa mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Autojuhtimisel vdi masinate
kasitsemisel peab olema ettevaatlik, sest patsientidel vdib Alecensa-ravi ajal tekkida simptomaatiline
bradiikardia (nt minestus, pearinglus, hiipotensioon) vGi nagemishaired (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Jargnevalt kirjeldatud andmed peegeldavad Alecensa kasutamist 405-1 ALK-positiivse
kaugelearenenud NSCLC-ga patsiendil, kes osalesid iihes randomiseeritud 111 faasi kliinilises uuringus
(BO28984) ja kahes tihe uuringuriihmaga 11 faasi kliinilises uuringus (NP28761, NP28673). Need
patsiendid said ravi soovitatava annusega 600 mg kaks korda 66péevas. 11 faasi Kliinilistes uuringutes
(NP28761, NP28673; N = 253) oli Alecensa kasutamise kestuse mediaan 11,2 kuud. Uuringus
B0O28984 (ALEX; N = 152) oli Alecensa kasutamise kestuse mediaan 28,1 kuud, samal ajal kui
krisotiniibi kasutamise kestuse mediaan oli 10,8 kuud.

K&ige sagedamad koérvaltoimed (> 20%) olid kéhukinnisus, lihasvalu, tursed, aneemia, 166ve,
bilirubiinisisalduse suurenemine ja iiveldus.

Kdrvaltoimete kokkuvGte tabelina

Tabelis 3 on loetletud kahes Il faasi kliinilises uuringus (NP28761, NP28673) ja Uhes I11 faasi
kliinilises uuringus (BO28984; ALEX) ning turuletulekujérgselt Alecensa’t saanud patsientidel
esinenud kdrvaltoimed.

Tabelis 3 loetletud kdrvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooriate
jargi, mille méaratlemisel on kasutatud jargmist konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni <1/100), harv (> 1/10 000 kuni <1/1000), véga harv (< 1/10 000).
Igas organsusteemi klassis on kérvaltoimed toodud esinemissageduse ja raskuse vahenemise
jarjekorras. Sama esinemissageduse ja raskuse riithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.

Tabel 3 Alecensa kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984; N = 405) ja
turuletulekujargselt kirjeldatud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Alecensa

Kdrvaltoimed (MedDRA) N =405

Esinemissageduse kategooria Esinemissageduse
(k6ik raskusastmed) kategooria (raskusastmed
3..4)

Vere ja limfisisteemi héired

Aneemia? Véga sage Sage

Hemoluutiline aneemia? Aeg-ajalt -
Né&rvisusteemi haired

Diisgeusia® Sage Aeg-ajalt
Silma kahjustused

Nagemishaired? Véga sage -
Stdame héired

Bradikardia® Véga sage -
Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Interstitsiaalne kopsuhaigus / Sage Aeg-ajalt

pneumoniit




Organsusteemi klass Alecensa
Kdrvaltoimed (MedDRA) N =405
Esinemissageduse kategooria Esinemissageduse
(kdik raskusastmed) kategooria (raskusastmed
3..4)
Seedetrakti haired
Kohulahtisus Véga sage Sage
Oksendamine Véga sage Aeg-ajalt
Kdhukinnisus Véga sage Aeg-ajalt
liveldus Véga sage Aeg-ajalt
Stomatiit® Sage -
Maksa ja sapiteede haired
ASAT aktiivsuse suurenemine Véga sage Sage
ALAT aktiivsuse suurenemine Véga sage Sage
Bilirubiinisisalduse Véga sage Sage
suurenemine”
Alkaalse fosfataasi aktiivsuse Sage Aeg-ajalt
suurenemine®
Ravimindutseeritud Aeg-ajalt Aeg-ajalt
maksakahjustus?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
L66vet? Véga sage Sage
Valgustundlikkus Sage Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Lihasvalu®? Véga sage Sage
Vere kreatiinfosfokinaasi Véga sage Sage
aktiivsuse suurenemine
Neerude ja kuseteede haired
Age neerukahjustus Sage Sage™
Vere kreatiniinisisalduse Sage Aeg-ajalt™
suurenemine
Uldised héaired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Tursed'? Véga sage Sage
Uuringud
Kehakaalu suurenemine Véga sage Aeg-ajalt

* 3...4. astme korvaltoimeid ei taheldatud

** Hdlmab (hte 5. raskusastme juhtu

D hdlmab aneemia ja hemoglobiinisisalduse vahenemise juhtusid

2 Turuletulekujargsel perioodil on teatatud hemoliitilise aneemia juhtudest ja kliinilistes uuringutes on teatatud
kahest hemoltilisele aneemiale viitavast juhust. Esinemissageduse arvutamisel kasutati jargmisi uuringuid

(N =716): NP28761, NP28673, BO28984, MO29750, BO39694, BO29554 kohort A, YO29449.

% hdImab diisgeusia, hiipogeusia ja maitsetundlikkuse haire juhtusid

4 hélmab dhmase nagemise, nagemise halvenemise, klaaskeha héljumite, nagemisteravuse languse, astenoopia,
kahelindgemise, fotofoobia ja fotopsia juhtusid

% hélmab bradikardia ja siinusbradiikardia juhtusid

® halmab stomatiidi ja suuhaavandite juhtusid

) hdlmab vere bilirubiinisisalduse suurenemise, hiiperbilirubineemia, konjugeeritud bilirubiini sisalduse
suurenemise ja veres konjugeerimata bilirubiini sisalduse suurenemise juhtusid

8 Alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemisest on teatatud turuletulekujargsel perioodil ja olulistes Il ja 111 faasi
kliinilistes uuringutes

9 hdlmab kahte patsienti, kellel teatati MedDRA termini ravimindutseeritud maksakahjustuse tekkest, ning
samuti Uhte 4. raskusastme ASAT ja ALAT aktiivsuse suurenemisega patsienti, kellel leidis maksabiopsia teel
kinnitust ravimindutseeritud maksakahjustus

19 hlmab 166be, makulopapuloosse 166be, aknetaolise dermatiidi, ertiteemi, generaliseerunud 166be, papuloosse
166be, stigeleva 166be, makulaarse 166be ja eksfoliatiivse 166be juhtusid

) hélmab lihasvalu, linas-skeleti valu ja liigesevalu juhtusid
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12 hlmab perifeersete tursete, ddeemi, generaliseerunud turse, silmalaugude turse, silmaiimbruse turse, ndo
turse ja piirdunud turse juhtusid

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Olulises I11 faasi Kliinilises uuringus BO28984 (ALEX) ja Il faasi uuringutes (NP28761, NP28673) oli
Alecensa ohutusprofiil Gldiselt Uhesugune.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (IKH) / pneumoniit

Alecensa’ga ravitud patsientidel on tekkinud raske IKH/pneumoniit. Kliinilistes uuringutes (NP28761,
NP28673, BO28984) tekkis hel Alecensa’ga ravitud patsiendil 405-st (0,2%) 3. raskusastme IKH.
See kdrvaltoime viis Alecensa-ravi 1dpetamiseni. 111 faasi kliinilises uuringus BO28984 Alecensa’ga
ravitud patsientidel 3. v8i 4. raskusastme IKH/pneumoniidi juhtusid ei tdheldatud; vastav
esinemissagedus krisotiniibi saanud patsientidel oli 2,0%. Surmaga 18ppenud IKH juhtusid ei esinenud
tiheski kliinilises uuringus. Patsiente tuleb jalgida pneumoniidile viitavate pulmonaalsete simptomite
suhtes (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Hepatotoksilisus

Kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984) kinnitus maksabiopsial kahel 3. kuni

4. raskusastme ASAT/ALAT aktiivsuse suurenemisega patsiendil ravimindutseeritud maksakahjustus.
Lisaks tekkis Uhel patsiendil kdrvaltoimena 4. raskusastme ravimindutseeritud maksakahjustus. Kaks
nendest juhtumitest viisid Alecensa-ravi I6petamiseni. Kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673,
B0O28984) on Alecensa’ga ravitud patsientidel teatatud ASAT ja ALAT aktiivsuse suurenemisest
(vastavalt 17% ja 16%). Enamik olid 1. ja 2. raskusastme juhud ning ASAT ja ALAT aktiivsuse
suurenemise > 3. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 3,7%-1 ja 3,7%-| patsientidest. Need
kdrvaltoimed ilmnesid Gldjuhul esimese 3 ravikuu jooksul, olid tavaliselt médduvad ja taandusid
Alecensa-ravi ajutise katkestamise (kirjeldati vastavalt 1,5% ja 3,0% patsientide puhul) v&i annuse
vahendamise jargselt (vastavalt 2,0% ja 1,5%). ASAT vBi ALAT aktiivsuse suurenemine viis
Alecensa-ravi I6petamiseni vastavalt 1,2%-1 ja 1,5%-I patsientidest. 11 faasi kliinilises uuringus
BO28984 téheldati 3. vOi 4. raskusastme ASAT vOi ALAT aktiivsuse suurenemist mélemat 5%-I
Alecensa’t saanud patsientidest ning 16%-1 ja 11%-I krisotiniibi saanud patsientidest.

Kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984) Alecensa’ga ravitud patsientidest 21%-I on
teatatud bilirubiinisisalduse suurenemisest. Enamik olid 1. ja 2. raskusastme juhud; 3. raskusastme
juhtudest teatati 3,7%-I patsientidest. See kdrvaltoime ilmnes uldjuhul esimese 3 ravikuu jooksul, oli
tavaliselt médduv ja taandus enamasti annuse muutmise jargselt. 7,7%-l patsientidest viis
bilirubiinisisalduse suurenemine annuse muutmiseni ja 2,0%-l patsientidest viis bilirubiinisisalduse
suurenemine Alecensaga ravi I8petamiseni. 111 faasi kliinilises uuringus BO28984 tekkis 3. voi

4. raskusastme bilirubiinisisalduse suurenemine 3,9%-l Alecensa’t saanud patsientidest ning mitte
uhelgi krisotiniibi saanud patsiendil.

Samaaegne ALAT voi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 X ULN ja tildbilirubiini tdus > 2 X ULN
koos alkaalse fosfataasi normivéaartustega tekkis tihel Alecensa kliinilistes uuringutes ravitud
patsiendil.

Maksafunktsiooni (sealhulgas ALAT ja ASAT aktiivsust ning bilirubiinisisaldust) tuleb kontrollida
vastavalt 16igus 4.4 toodule ja tegutseda vastavalt 16igus 4.2 soovitatule.

Bradikardia

Kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984) Alecensa’ga ravitud patsientidel on teatatud

1. v0i 2. raskusastme bradiikardia juhtudest (11%). Uhelgi patsiendil > 3. raskusastme juhtusid ei
esinenud. 66-1 Alecensa’ga ravitud patsiendil 365-st (18%) mo6ddeti annusejargselt sidame
166gisageduse vaartused alla 50 166gi/minutis. 111 faasi Kliinilises uuringus BO28984 maddeti 15%-I
Alecensa’ga ravitud patsientidest ja 21%-I krisotiniibiga ravitud patsientidest annusejargselt sidame
166gisageduse vaartused alla 50 166gi/minutis. Simptomaatilise bradikardia tekkimisel tuleb tegutseda
vastavalt Iikudes 4.2 ja 4.4 soovitatule. Uhegi bradiikardia juhu puhul ei olnud vaja ravi Alecensa’ga
IGpetada.
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Raske mialgia ja KFK aktiivsuse suurenemine

Kliinilistes uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984) Alecensa’ga ravitud patsientidel on teatatud
mualgia (35%), sealhulgas lihasvalu (23%), lihas-skeleti valu (0,5%) ja liigesevalu (19%) juhtudest.
Enamik olid 1. vGi 2. raskusastme juhud ja neljal patsiendil (1,0%) tekkis 3. raskusastme koérvaltoime.
Alecensa annuse muutmine nende kGrvaltoimete tdttu osutus vajalikuks ainult kahel patsiendil (0,5%);
miualgia juhtude tottu Alecensaga ravi ei I8petatud. 363 patsiendist, kelle kohta on olemas Alecensa
Kliinilistest uuringutest (NP28761, NP28673, BO28984) saadud KFK laboratoorsed andmed, 48%-I
tekkis KFK aktiivsuse suurenemine. > 3. raskusastme KFK aktiivsuse suurenemise esinemissagedus
oli 4,2%. Uuringute 16ikes (NP28761, NP28673, BO28984) oli > 3. raskusastme KFK aktiivsuse
suurenemise tekkeni kulunud aja mediaan 14 paeva. KFK aktiivsuse suurenemise t6ttu muudeti annust
3,5%-I patsientidest; KFK aktiivsuse tdusu tdttu ei olnud vaja Alecensaga ravi I6petada. Kliinilises
uuringus BO28984 teatati raskest liigesevalust alektiniibi riihmas ihel patsiendil (0,7%) ja krisotiniibi
rithmas kahel patsiendil (1,3%). > 3. raskusastme KFK aktiivsuse suurenemisest teatati 3,9%-I
Alecensa’t saanud patsientidest ja 3,3%-I krisotiniibi saanud patsientidest.

Hemoldditiline aneemia

Turuletulekujérgselt on teatatud hemolitilise aneemia juhtudest, enamik neist olid 1. kuni

3. raskusastme aneemia juhud. Kokku 30 juhust, mille puhul oli teada tulemus ja teadaolev alektiniibi
kasutamine, enamik (66,7%) taandusid voi olid taandumas pérast alektiniibi annuse muutmist; 10,0%
taandusid ilma annust muutmata. Jargmiste kliiniliste uuringute kdigus (NP28761, NP28673,
B0O28984, M0O29750, BO39694, BO29554 kohort A, Y029449) tekkisid hemoliitilisele aneemiale
viitavad mittetdsised 1. astme juhud kahel Alecensa’ga ravitud patsiendil 716-st (0,3%). Neist thel
juhul katkestati ravi Alecensa’ga. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt ei taheldatud Uhtegi
4. raskusastme vdi 5. raskusastme (surmléppega) hemoliiiitilise aneemia juhtu (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Seedetrakti kfrvaltoimed

Kdige sagedamini kirjeldatud seedetrakti reaktsioonid olid kdhukinnisus (38%), iiveldus (20%),
kdhulahtisus (19%) ja oksendamine (14%). Enamik neist olid kerge vGi keskmise raskusega;

3. raskusastme juhtudest teatati kdhulahtisuse (1,0%), iivelduse (0,5%), oksendamise (0,2%) ja
kdhukinnisuse (0,2%) puhul. Need kdrvaltoimed ei viinud Alecensaga ravi I8petamiseni. Kliinilistes
uuringutes (NP28761, NP28673, BO28984) oli kdhukinnisuse, iivelduse, kdhulahtisuse ja/voi
oksendamise juhtude tekkeni kulunud aja mediaan 22 péeva. Nende esinemissagedus véhenes parast
esimest ravikuud. 111 faasi Kliinilises uuringus BO28984 teatati alektiniibi riihmas 3. ja 4. raskusastme
iivelduse, kbhulahtisuse ja k6hukinnisuse juhtudest tihel patsiendil iga kdrvaltoime kohta (0,7%) ning
krisotiniibi rihmas olid 3. ja 4. raskusastme iivelduse, kdhulahtisuse ja oksendamise juhtude
esinemissagedused vastavalt 3,3%, 2,0% ja 3,3%.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja alustada Gldtoetavat ravi. Alecensa’l
spetsiifiline antidoot puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitor, ATC-kood: LO1EDOS.
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Toimemehhanism

Alektiniib on védga selektiivne ja tbhus ALK ja transfektsiooni kdigus imberjarjestatud (rearranged
during transfection, RET) tlrosiinkinaasi inhibiitor. Prekliinilistes uuringutes viis ALK turosiinkinaasi
aktiivsuse inhibeerimine allavoolu signaalitilekande radade (sh signaali vahendaja ja transkriptsiooni
aktivaator 3 [STAT 3] ja fosfoinositiid-3-kinaas [P13K] / proteiinkinaas B [AKT]) blokeerimise ning
kasvajarakkude surma (apoptoosi) indutseerimiseni.

Alektiniib demonstreeris in vitro ja in vivo aktiivsust ALK enstiumi mutantsete vormide, sealhulgas
krisotiniibi suhtes resistentsust pdhjustavate mutatsioonide vastu. Alektiniibi pdhilisel metaboliidil
(M4) on olnud sarnane in vitro toime ja tGhusus.

Prekliiniliste andmete p6hjal ei ole alektiniib P-gp ega BCRP substraat, mis on mdlemad
hematoentsefaalbarjaari valjavoolu transporterid, ning on seet6ttu véimeline tungima
kesknérvististeemi ja seal plsima.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

ALK-positiivne mittevaikerakk-kopsuvahk

Varem ravi mittesaanud patsiendid

Alecensa ohutust ja efektiivsust uuriti tlemaailmses randomiseeritud 111 faasi avatud kliinilises
uuringus (BO28984, ALEX) ALK-positiivse NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud varem ravi saanud.
Enne uuringusse randomiseerimist oli ndutav kdigi patsientide koeproovide tsentraalne testimine ALK
valgu ekspressiooni positiivsuse suhtes Ventana anti-ALK (D5F3) immunohistokeemilise (IHK)
analudsi abil.

I11 faasi uuringusse kaasati kokku 303 patsienti, 151 patsienti randomiseeriti krisotiniibi rihma ja
152 patsienti Alecensa riihma, kus Alecensa’t manustati suu kaudu soovitatavas annuses 600 mg kaks
korda 60péaevas.

Randomiseerimise stratifikatsioonitegurid olid Ida onkoloogia koostddgrupi sooritusv@ime staatus
((Eastern Oncology Group performance status, ECOG PS) (0/1 vs. 2)), rass (asiaadid vs.
mitte-asiaadid) ja ravieelsed kesknérvisiisteemi (KNS) metastaasid (jah vs. ei). Uuringu esmane
tulemusnaditaja oli demonstreerida Alecensa paremust vorreldes krisotiniibiga uurija poolt
soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) versiooni 1.1 alusel hinnatud progressioonivaba elulemuse (Progression Free Survival, PFS)
pdhjal. Ravieelsed demograafilised ja haigustunnused Alecensa puhul olid vanuse mediaan 58 aastat
(54 aastat krisotiniibi puhul), 55% naised (58% krisotiniibi puhul), 55% mitte-asiaadid (54%
krisotiniibi puhul), 61% ilma suitsetamise anamneesita (65% krisotiniibi puhul), 93% ECOG
sooritusvdime 0 vai 1 (93% krisotiniibi puhul), 97% IV staadiumi haigus (96% krisotiniibi puhul),
90% adenokartsinoomi histoloogiline leid (94% krisotiniibi puhul), 40% ravieelsed KNS metastaasid
(38% krisotiniibi puhul) ja 17% olid saanud eelnevat KNS-i kiiritusravi (14% krisotiniibi puhul).

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja esimese analiilisi ajal, demonstreerides uurija hinnatud PFS-i

statistiliselt olulist paranemist. Tabelis 4 on esitatud efektiivsusandmete kokkuvdte ning joonisel 1 on
toodud uurija hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri kdverad.
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Tabel 4 Uuringust BO28984 (ALEX) saadud efektiivsustulemuste kokkuvote

Krisotiniib Alecensa
N =151 N =152
y . . 17,6 18,6
Jéarelkontrolli kestuse mediaan (kuud) (vahemik 0,3...27,0) (vahemik 0,5...29,0)
Esmane efektiivsuse naitaja
PFS (INV)
Juhtumiga patsientide arv n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Mediaan (kuud) 11,1 NE
[95% CI] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
HR 0,47
[95% CI] [0,34; 0,65]
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti
p-vaartus p < 0,0001
Teisesed efektiivsuse nditajad
PFS (IRC)*
Juhtumiga patsientide arv n (%) 92 (61%) 63 (41%)
Mediaan (kuud) 10,4 25,7
[95% CI] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
HR 0,50
[95% CI] [0,36; 0,70]
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti
p-vaartus p < 0,0001
Aeg KNS progressioonini (IRC)*, **
Juhtumiga patsientide arv n (%) 68 (45%) 18 (12%)
Pdhjusespetsiifiline HR 0,16
[95% CI] [0,10; 0,28]
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti
p-véartus p <0,0001
KNS progressiooni 12 kuu kumulatiivne
esinemissagedus (IRC) 41,4% 9,4%
[95% CI] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]
ORR (INV)*, ***
Ravivastuse saavutanute arv n (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[95% CI] [67,8;82,1] [76,0; 88,5]
Uldine elulemus*
Juhtumiga patsientide arv n (%) 40 (27%) 35 (23%)
Mediaan (kuud) NE NE
[95% CI] [NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76
[95% CI] [0,48; 1,20]
Ravivastuse kestus (INV) N =114 N =126
Mediaan (kuud) 11,1 NE
[95% Cl1] [7,9; 13,0] [NE; NE]
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Krisotiniib Alecensa
N =151 N =152
KNS-ORR md&ddetavate ravieelsete KNS N =22 N=21
metastaasidega patsientidel
KNS ravivastuse saavutanute arv n (%) 11 (50,0%) 17 (81,0%)
[95% CI] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
KNS-CR n (%) 1 (5%) 8 (38%)
KNS-DOR, mediaan (kuud) 55 17,3
[95% CI] [2,1;17,3] [14,8; NE]
KNS-ORR mdddetavate ja mittemdddetavate N =58 N =64
ravieelsete KNS metastaasidega patsientidel
(IRC)
KNS ravivastuse saavutanute arv n (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[95% CI] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
KNS-CR n (%) 5 (9%) 29 (45%)
KNS-DOR, mediaan (kuud) 3,7 NE
[95% CI] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Pohilised teisesed tulemusnditajad osana hierarhilisest testimisest

** KNS progressiooni, siisteemse progressiooni ja surma kui konkureerivate juhtumite konkureeriv riskianaluds
*** CR-i saavutas 2 krisotiniibi rihma ja 6 alektiniibi rihma patsienti

Cl = usaldusvahemik; KNS = kesknéarvisusteem; CR = téielik ravivastus; DOR = ravivastuse kestus;

HR = riskitiheduste suhe; IRC = sdltumatu hindamiskogu; INV = uurija; NE = mittehinnatav;
ORR = objektiivse ravivastuse maar; PFS = progressioonivaba elulemus.

PFS-i pikenemine oli Gihesugune ravieelsete KNS metastaasidega (riskitiheduste suhe [hazard ratio,
HR] = 0,40, 95% usaldusintervall [confidence interval, Cl]: 0,25...0,64, PFS-i mediaan Alecensa
puhul = mitte hinnatav [not estimable, NE], 95% CI: 9,2...NE, PFS-i mediaan krisotiniibi

puhul = 7,4 kuud, 95% CI: 6,6...9,6) ja ilma ravieelsete KNS metastaasideta patsientidel (HR = 0,51,
95% CI: 0,33...0,80, PFS-i mediaan Alecensa puhul = NE, 95% CI: NE, NE, PFS-i mediaan
krisotiniibi puhul = 14,8 kuud, 95% ClI: 10,8...20,3), mis naitab Alecensaga ravist saadavat kasu
vorreldes krisotiniibiga m&lemas alariihmas.
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Joonis 1: Uurija hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri kdverad uuringus BO28984 (ALEX)
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Eelnevalt krisotiniibiga ravitud patsiendid

Alecensa ohutust ja efektiivsust eelnevalt krisotiniibiga ravitud ALK-positiivse NSCLC-ga
patsientidel hinnati kahes I/11 faasi kliinilises uuringus (NP28673 ja NP28761).

NP28673

Uuring NP28673 oli lhe uuringuharuga mitmekeskuseline I/11 faasi uuring, mis viidi labi
ALK-positiivse kaugelearenenud NSCLC-ga patsientidel, kelle haigus oli eelnevalt progresseerunud
krisotiniibravi ajal. Lisaks krisotiniibile v8isid patsiendid olla eelnevalt saanud kemoteraapiat.
Uuringu 1l faasi kaasati kokku 138 patsienti, kes said Alecensa’t suu kaudu soovitatavas annuses
600 mg kaks korda 60péevas.

Esmane tulemusnaitaja oli hinnata Alecensa efektiivsust objektiivse ravivastuse maara (Objective
Response Rate, ORR) pdhjal vastavalt tsentraalse sdltumatu hindamiskogu (Independent Review
Committee, IRC) hinnangule RECIST versioon 1.1 alusel kogu uuringupopulatsioonis (patsientidel,
kes olid ja ei olnud eelnevalt saanud tsttotoksilist kemoteraapiat). Esmane kaastulemusnéitaja oli
hinnata ORR-i vastavalt tsentraalse IRC hinnangule RECIST 1.1 alusel eelnevalt tsttotoksilist
kemoteraapiat saanud patsientidel. Statistiliselt oluliseks tulemuseks loeti hinnangulise ORR-i alumine
usalduspiir, mis oli kérgem eelnevalt kindlaksmaaratud piirvaartusest 35%.

Patsientide demograafilised andmed oli kooskdlas NSCLC ALK-positiivses populatsioonis
esinevatega. Demograafilised andmed kogu uuringupopulatsioonis: 67% olid valge rassi esindajad,
26% asiaadid, 56% naised ning mediaanvanus oli 52 aastat. Enamikel patsientidel puudus suitsetamise
anamnees (70%). ECOG PS oli ravieelselt 0 vdi 1 90,6%-I patsientidest ja 2 9,4%-I patsientidest.
Uuringuga liitumise ajal oli 99%-I patsientidest IV staadiumi haigus, 61%-I esinesid ajumetastaasid ja
96% patsientide kasvajad klassifitseeriti kui adenokartsinoomid. Uuringusse kaasatud patsientidest
20%-1 oli haigus eelnevalt progresseerunud ainult krisotiniibravi ajal ning 80%-I krisotiniibi ja
vahemalt Uhe kemoteraapia saamise ajal.
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Uuring NP28761

Uuring NP28761 oli Uhe uuringuharuga mitmekeskuseline I/11 faasi uuring, mis viidi labi
ALK-positiivse kaugelearenenud NSCLC-ga patsientidel, kelle haigus oli eelnevalt progresseerunud
krisotiniibravi ajal. Lisaks krisotiniibile v8isid patsiendid olla eelnevalt saanud kemoteraapiat.
Uuringu 1l faasi kaasati kokku 87 patsienti, kes said Alecensa’t suu kaudu soovitatavas annuses

600 mg kaks korda 66péevas.

Esmane tulemusnaitaja oli hinnata Alecensa efektiivsust ORR-i pdhjal vastavalt tsentraalse IRC
hinnangule RECIST versiooni 1.1 alusel. Statistiliselt oluliseks tulemuseks loeti hinnangulise ORR-i
alumine usalduspiir, mis oli kdrgem eelnevalt kindlaksma&ratud piirvaartusest 35%.

Patsientide demograafilised andmed oli kooskdlas NSCLC ALK-positiivses populatsioonis
esinevatega. Demograafilised andmed kogu uuringupopulatsioonis: 84% olid valge rassi esindajad, 8%
asiaadid ja 55% naised. Mediaanvanus oli 54 aastat. Enamikel patsientidel puudus suitsetamise
anamnees (62%). ECOG PS oli ravieelselt 0 vdi 1 89,7%-I patsientidest ja 2 10,3%-I patsientidest.
Uuringuga liitumise ajal oli 99%-I patsientidest 1V staadiumi haigus, 60%-I esinesid ajumetastaasid ja
94% patsientide kasvajad klassifitseeriti kui adenokartsinoomid. Uuringusse kaasatud patsientidest
26%-1 oli haigus eelnevalt progresseerunud ainult krisotiniibravi ajal ning 74%-I krisotiniibi ja
vahemalt Uhe kemoteraapia saamise ajal.

Tabelis 5 on toodud uuringutest NP28673 ja NP28761 saadud pd&hiliste efektiivsustulemuste
kokkuvdte. Tabelis 6 on toodud kesknarvisusteemi tulemusnéitajate koondanalltsi kokkuvéte.
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Tabel 5 Uuringutest NP28673 ja NP28761 saadud efektiivsustulemused

NP28673 NP28761
Alecensa 600 mg Alecensa 600 mg
kaks korda 66paevas kaks korda 06péaevas
Jarelkontrolli mediaankestus (kuud) 21 L7
(vahemik 1...30) (vahemik 1...29)
Esmased efektiivsuse naitajad
ORR (IRC) RE populatsioonis N=1222 N=67"
Ravile reageerinuid N (%) 62 (50,8%) 35 (52,2%)
[95% CI] [41,6%; 60,0%] [39,7%; 64,6%]
ORR (IRC) eelnevalt kemoteraapiat N =96
saanud patsientidel
Ravile reageerinuid N (%) 43 (44,8%)
[95% CI] [34,6%; 55,3%)]
Teisesed efektiivsuse naitajad
DOR (IRC) N =62 N =35
Juhtumitega patsientide arv N (%) 36 (58,1%) 20 (57,1%)
Mediaan (kuud) 15,2 14,9
[95% CI] [11,2; 24,9] [6,9; NE]
PFS (IRC) N =138 N =87
Juhtumitega patsientide arv N (%) 98 (71,0%) 58 (66,7%)
Mediaankestus (kuud) 8,9 8,2
[95% CI] [5,6; 12,8] [6,3; 12,6]

CI = usaldusvahemik; DOR = ravivastuse kestus; IRC = sdltumatu hindamiskogu; NE = mittehinnatav;
ORR = objektiivse ravivastuse maar; PFS = progressioonivaba elulemus; RE = hinnatav ravivastus
216 patsiendil ei olnud IRC andmetel ravieelselt md6detavat haigust ja neid ei kaasatud IRC hinnatava
ravivastusega patsientide populatsiooni.

b 20 patsiendil ei olnud IRC andmetel ravieelselt mdddetavat haigust ja neid ei kaasatud IRC hinnatava
ravivastusega patsientide populatsiooni.

ORR-i tulemused uuringutes NP28673 ja NP28761 olid Uihesugused ravieelsete tunnuste (nagu vanus,

sugu, rass, ECOG PS, KNS metastaasid ja eelnevalt saadud kemoteraapia) jargi madratud patsientide
alariihmades, eriti kui arvesse voeti patsientide vaikest arvu mones alariihmas.
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Tabel 6 Uuringute NP28673 ja NP28761 kesknarvisisteemi (KNS) tulemusnaitajate
koondanaltitsi kokkuvdte

KNS néitajad (NP28673 ja NP28761) Alecensa 600 mg kaks korda 66paevas
Ravieelselt mdodetavate KNS-i haiguskolletega patsiendid N =50
KNS ORR (IRC)
Ravile reageerinuid (%) 32 (64,0%)
[95% Cl] [49,2%; 77,1%]
Taielik ravivastus 11 (22,0%)
Osaline ravivastus 21 (42,0%)
KNS DOR (IRC) N =32
Juhtumitega patsientide arv (%) 18 (56,3%)
Mediaan (kuud) 11,1
[95%Cl] [7,6; NE]

ClI = usaldusvahemik; DOR = ravivastuse kestus; IRC = s8ltumatu hindamiskogu; ORR = objektiivse
ravivastuse méar; NE = mittehinnatav

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Alecensa’ga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta kopsukartsinoomi (vdikerakk- ja mittevéikerakk-kartsinoomi) korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alektiniibi ja selle pohilise aktiivse metaboliidi (M4) farmakokineetilisi néitajaid on iseloomustatud
ALK-positiivse NSCLC-ga patsientidel ja tervetel isikutel. Populatsiooni farmakokineetilise analuitisi
pdhjal olid geomeetrilised keskmised (variatsioonikordaja %) tasakaaluseisundi Cmax, Cmin ja AUCo-12n
vaartused alektiniibi puhul vastavalt ligikaudu 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml (47,8%) ja 7430 ng*h/ml
(45,7%). Geomeetrilised keskmised tasakaaluseisundi Cmax, Cmin ja AUCq.12n Va&rtused M4 puhul olid
vastavalt ligikaudu 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) ja 2810 ng*h/ml (45,9%).

Imendumine
Parast 600 mg kaks korda 60paevas suukaudset manustamist tdis kdhuga ALK-positiivse NSCLC-ga
patsientidel alektiniib imendus ja saavutas Tmax-i ligikaudu 4...6 tunni méddudes.

Alektiniibi tasakaaluseisund saabub 7 péeva jooksul 600 mg kaks korda 66péevas pideval
manustamisel. Akumulatsiooni suhe 600 mg manustamisel kaks korda 6dpdevas oli ligikaudu
6-kordne. Populatsiooni PK analiilis toetab annuse proportsionaalsust alektiniibi annusevahemikus
300...900 mg, manustatuna tdis kdhuga.

Alektiniibi kapslite absoluutne biosaadavus oli 36,9% (95% CI: 33,9%, 40,3%), kui seda manustasid
tais kdhuga terved isikud.

Parast 600 mg Uhekordset suukaudset manustamist koos suure rasva- ja kalorisisaldusega einega
suurenes alektiniibi ja M4 ekspositsioon ligi 3 korda vorreldes ravimi manustamisega tiihja kbhuga (vt
16ik 4.2).

Jaotumine

Alektiniib ja selle pdhiline metaboliit M4 seonduvad ulatuslikult inimese plasmavalkudega (> 99%),
s6ltumata toimeaine kontsentratsioonist. Keskmine in vitro alektiniibi ja M4 kontsentratsioonide suhe
inimese veres/plasmas on Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide puhul vastavalt 2,64 ja 2,50.
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Alektiniibi geomeetriline keskmine tasakaaluseisundi jaotusruumala (Vss) parast veenisisest (i.v.)
manustamist oli 475 |, mis naitab ulatuslikku jaotumist kudedesse.

In vitro andmete p&hjal ei ole alektiniib P-gp substraat. Alektiniib ja M4 ei ole BCRP vdi orgaanilisi
anioone transportiva pollpeptiidi (OATP) 1B1/B3 substraadid.

Biotransformatsioon

In vitro metabolismi uuringud naitasid, et CYP3A4 on pdhiline CYP isoensuiiim, mis vahendab
alektiniibi ja selle p8himetaboliidi M4 metabolismi. Hinnanguliselt vahendab see 40...50% alektiniibi
metabolismist. Inimese massitasakaalu uuringu tulemused naitasid, et alektiniib ja M4 olid pdhilised
tsirkuleerivad hendid plasmas, moodustades 76% kogu radioaktiivsusest plasmas. Geomeetriline
keskmine metaboliidi/lahtetihendi suhe tasakaaluseisundis on 0,399.

Metaboliit M1b leiti véhemtdhtsa metaboliidina in vitro ja tervete isikute plasmas. Metaboliidi M1b ja
selle vahemtéhtsa isomeeri M1a moodustumist katallsivad tdenéoliselt CYP isoensiiiimid (sh muud
isoenstiimid peale CYP3A) ja enstiim aldehiitudi dehtdrogenaas (ALDH) kombineeritult.

In vitro uuringud néitavad, et alektiniib ja selle pohiline aktiivne metaboliit (M4) ei inhibeeri
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6.
In vitro ei inhibeerinud alektiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides OATP1B1/OATP1B3,
OAT1, OAT3 vdi OCT2.

Eritumine

Parast 1“C-margistatud alektiniibi iksikannuse manustamist suu kaudu tervetele isikutele eritus enamik
radioaktiivsusest roojaga (keskmine eritumine 97,8%), eritumine uriiniga oli minimaalne (keskmine
0,46%). Muutumatul kujul alektiniibi ja M4-na eritus roojaga vastavalt 84% ja 5,8% annusest.
Populatsiooni PK analiiusi pdhjal oli alektiniibi néiline kliirens (CL/F) 81,9 l/tunnis. Alektiniibi
geomeetriline keskmine individuaalne eliminatsiooni poolvaértusaeg oli 32,5 tundi. Vastavad
vaartused M4 puhul olid 217 I/tunnis ja 30,7 tundi.

Farmakokineetika patsientide eririhmades

Neerukahjustus
Muutumatul kujul on alektiniibi ja aktiivse metaboliidi M4 eritumine uriiniga ebaoluline (< 0,2%

annusest). Populatsiooni farmakokineetilise analiiisi pdhjal olid alektiniibi ja M4 ekspositsiooni
vaartused sarnased kerge ja médduka neerukahjustuse ning normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Raske neerukahjustusega patsientidel ei ole alektiniibi farmakokineetikat uuritud.

Maksakahjustus
Kuna alektiniibi eliminatsioon leiab aset valdavalt maksas toimuva metabolismi kaudu, vdib

maksakahjustuse korral suureneda alektiniibi ja/voi selle pdhilise metaboliidi M4
plasmakontsentratsioon. Populatsiooni farmakokineetilise analliusi pdhjal olid alektiniibi ja M4
ekspositsiooni vaartused sarnased kerge maksakahjustuse ja normaalse maksafunktsiooniga isikutel.

Parast alektiniibi 300 mg suukaudse (iksikannuse manustamist oli raske (Child-Pugh C)
maksakahjustusega patsientidel vBrreldes sobivate tervete isikutega alektiniibi Cmax sama ja AUCins
vaartused suurenenud 2,2 korda. M4 Crax ja AUCins Vaartused olid vastavalt 39% ja 34% madalamad,
mille tulemusena oli raske maksakahjustusega patsientidel alektiniibi ja M4 kombineeritud
ekspositsioon (AUCix) 1,8 korda suurem kui tervetel isikutel.

Maksakahjustuse uuring hdlmas ka mddduka (Child-Pugh B) maksapuudulikkusega riilhma ja selles
grupis taheldati md6dukalt kdrgemat aleketiniibi ekspositsiooni v@rrelduna tervete isikutega. Child-
Pugh-B-rihma kuuluvatel isikutel ei esinenud uldiselt kbrvalekaldeid bilirubiini ja albumiini
sisalduses ega protrombiiniaegades, mis néitab, et need ei pruugi olla tudpilised mdéduka
maksakahjustusega patsientidel, kellel on vdhenenud ainevahetusvdime.
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Vanuse, kehakaalu, rassi ja soo mGju

Vanusel, kehakaalul, rassil ega sool ei olnud kliiniliselt olulist mdju alektiniibi ja M4 suisteemsele
ekspositsioonile. Kliinilistesse uuringutesse kaasati patsiendid kehakaaluga vahemikus 36,9...123 kg.
Puuduvad andmed véga suure kehakaaluga (> 130 kg) patsientide kohta (vt 18ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus
Alektiniibi kartsinogeense potentsiaali véljaselgitamiseks ei ole kartsinogeensusuuringuid Iabi viidud.

Mutageensus
Alektiniib ei olnud in vitro mutageenne bakteriaalses pdérdmutatsiooni (Ames) testis, kuid kutsus

esile aberratsioonide arvu vahese suurenemise in vitro tsitogeneetilises testis hiina hamstri
kopsurakkudel koos metaboolse aktivatsiooniga ning mikrotuumade tekke roti luulidi mikrotuumade
testis. Mikrotuumade tekke mehhanismiks oli ebanormaalne kromosoomide segregatsioon
(aneugeensus) ja mitte klastogeenne toime kromosoomidele.

Fertiilsuse hdired

Alektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadel fertiilsusuuringuid l4bi viidud. Uldise toksilisuse
uuringutes ei tdheldatud ebasoodsaid muutusi isaste ja emaste loomade reproduktiivorganites. Need
uuringud viidi 18bi rottide ja ahvidega, kellel saavutatud ekspositsiooni vaartused olid vastavalt > 2,6
ja>0,5 korda suuremad soovitatava annuse 600 mg kaks korda 66péevas manustamisel inimestel
saavutatavast ekspositsioonist kdveraaluse pindala (AUC) pdhjal.

Teratogeensus
Tiinetel rottidel ja kdlikutel pdhjustas alektiniib embriio/loote toksilisust. Tiinetel rottidel pdhjustas

alektiniib tdielikku embriio/loote kaotust (tiinuse katkemist) ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid
4.5 korda suuremad inimestel saavutatavast AUC ekspositsioonist, ning vaikeseid looteid hilinenud
luustumise ja kergete korvalekalletega organite arengus ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid

2,7 korda suuremad inimestel saavutatavast AUC ekspositsioonist. Tiinetel kuitlikutel pdhjustas
alektiniib embriio/loote kaotust, vaikeseid looteid ja skeletivariatsioonide suuremat esinemissagedust
ekspositsiooni vadrtuste juures, mis olid 2,9 korda suuremad inimestel soovitatava annuse kasutamisel
saavutatavast AUC ekspositsioonist.

Muu
Alektiniib neelab ultraviolett (UV)-kiirgust vahemikus 200...400 nm ning in vitro valgustundlikkuse
testis hiire fibroblastide kultuuris ilmnes parast UV A-Kiiritust fototoksiline toime.

Korduvtoksilisuse uuringutes olid Kliiniliselt oluliste ekspositsiooni vaartuste puhul nii rottidel kui
ahvidel sihtorganiteks (kuid mitte ainult) vereloomesusteem, seedetrakt ning maks ja sapiteed.

Ebanormaalset eriitrotsuditide morfoloogiat taheldati ekspositsiooni vaartuste puhul, mis moodustasid
> 10...60% soovitatava annuse manustamisel inimestel saavutatavast ekspositsioonist (AUC p&hjal).
Seedetrakti limaskesta proliferatsioonitsooni laienemist tdheldati mdlemal liigil ekspositsiooni
vaartuste puhul, mis moodustasid > 20...120% soovitatava annuse manustamisel inimestel
saavutatavast ekspositsioonist (AUC p6hjal). Rottidel ja/vGi ahvidel tdheldati maksa alkaalse
fosfataasi (ALP) ja direktse bilirubiini tdusu ning sapijuha epiteeli vakuolisatsiooni/degeneratsiooni/
nekroosi ja hepatotsiiitide suurenemist/fokaalset nekroosi ekspositsiooni vaartuste puhul, mis
moodustasid > 20...30% soovitatava annuse manustamisel inimestel saavutatavast ekspositsioonist
(AUC pbhjal).

Ahvidel on Kliiniliselt oluliste ekspositsiooni vaartuste puhul tdheldatud kerget hiipotensiivset toimet.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonoh(idraat

Hudrokstproptdltselluloos
Naatriumlaurtilsulfaat
Magneesiumstearaat
Kaltsiumkarmelloos

Kapsli kest
Hipromelloos

Karrageen
Kaaliumkloriid
Titaandioksiid (E171)
Maisitarklis
Karnaubavaha

Trikitint

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)
Karnaubavaha

Valge Sellak
Glutserttlmonooleaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Blistrid
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Pudelid
Hoida originaalpakendis ning hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest Kkaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiinium (PA/AIu/PVC/Alu) blistrid, mis sisaldavad 8 kdvakapslit.
Pakendi suurus: 224 kdvakapslit (neli 56 kdvakapsliga pakendit).

HDPE-pudel lapsekindla sulguriga ja integreeritud kuivatusainega.
Pakendi suurus: 240 kdvakapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 16. veebruar 2017
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. juuli 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
SAKSAMAA

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 18bi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v0i riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND JA BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab 150 mg alektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja naatriumi. Lisateave vt pakendi infoleht.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

224 kdvakapslit (neli 56 kdvakapsliga pakendit)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1169/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

alecensa

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

29



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND BLISTRILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab 150 mg alektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja naatriumi. Lisateave vt pakendi infoleht.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

56 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1169/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

alecensa

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab 150 mg alektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja naatriumi. Lisateave vt pakendi infoleht.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

240 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis ning pudel tihedalt suletuna, et Kaitsta niiskuse eest
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1169/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

alecensa

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab 150 mg alektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja naatriumi. Lisateave vt pakendi infoleht.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

240 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis ning pudel tihedalt suletuna, et Kaitsta niiskuse eest
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1169/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

| 18,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

37



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Alecensa 150 mg kdvakapslid
alektiniib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

) Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.

o Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tGkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vB8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Alecensa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Alecensa votmist

Kuidas Alecensa’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Alecensa’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SRR -

1. Mis ravim on Alecensa ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Alecensa

Alecensa on véahiravim, mis sisaldab toimeainena alektiniibi.
Milleks Alecensa’t kasutatakse

Alecensa’t kasutatakse tdiskasvanud patsientidel teatud tutpi kopsuvéhi raviks, mida nimetatakse

mittevéikerakk-kopsuvéahiks (non-small cell lung cancer, NSCLC). Seda kasutatakse juhul, kui teil

esinev kopsuvahk:

. on ,,ALK-positiivne*, mis tahendab, et teie vahirakkudes on viga ensiilimi tootvas geenis
nimega ALK (,,anaplastilise limfoomi kinaas*), vt ,,Kuidas Alecensa toimib* allpool

o ja on kaugelearenenud.

Alecensa’t vBib teile maérata kopsuvéhi esimese ravina voi kui teid on eelnevalt ravitud ,,krisotiniibi
sisaldava ravimiga.

Kuidas Alecensa toimib
Alecensa blokeerib ,,ALK tiirosiinkinaasiks* nimetatud enstiimi toime. Selle enstiiimi ebanormaalsed
vormid (vea tBttu seda tootvas geenis) aitavad soodustada vahirakkude kasvu. Alecensa v6ib

aeglustada v@i peatada vahi kasvu. See vdib aidata viia ka vahi kahenemiseni.

Kui teil on kusimusi Alecensa toime kohta vGi miks see ravim on teile maératud, pidage ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.
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2. Mida on vaja teada enne Alecensa votmist

Alecensa’t ei tohi vétta

o kui olete alektiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.
Kui te ei ole kindel, pidage enne Alecensa v&tmist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Alecensa vdtmist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud mao vdi sooleprobleeme, nt mulgustumine (perforatsioon), voi kui teil
on seisundeid, mis pohjustavad kdhudones poletikku (divertikuliit), v6i kui teil on kdhubdnes
vahk edasi levinud (metastaasid). V8imalik, et Alecensa vdib suurendada riski sooleseina
mulgustuse tekkeks.

o kui teil on parilik probleem, mida nimetatakse galaktoositalumatuseks, kaasasiindinud
laktaasipuudulikkuseks vdi glikoos-galaktoosi imendumishéireks.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Alecensa vdtmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teatage kohe oma arstile, kui teil parast Alecensa vdtmist:
. tekib tugev mao- voi kdhuvalu, palavik, kiillmavérinad, iiveldus, oksendamine, k8hu pingsus vdi
-puhitus, sest need siimptomid vdivad viidata sooleseina mulgustusele.

Alecensa vdib pdhjustada kbrvaltoimeid, millest tuleb otsekohe radkida oma arstile. Nendeks on:

o maksakahjustus (hepatotoksilisus). Arst teeb vereanalusid enne ravi alustamist, esimese
3 ravikuu jooksul iga 2 nadala tagant ning seejarel harvem. Selle eesmark on kontrollida, kas
teil ei esine Alecensa vdtmise ajal probleeme maksaga. Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui
teil tekib moni jargmistest ndhtudest: naha vGi silmavalgete kollasus, valu paremal pool
kdhupiirkonnas, tume uriin, naha sugelus, tavalisest vaiksem naljatunne, iiveldus vdi
oksendamine, vasimus, tavalisest kergemini tekkivad verejooksud vdi verevalumid.

o aeglane slidametegevus (bradiikardia).

o kopsupdletik (pneumoniit). Alecensa vGib ravi ajal pdhjustada rasket voi eluohtlikku turset
(pdletikku) kopsudes. Nahud véivad sarnaneda kopsuvéhi simptomitega. Teavitage oma arsti
otsekohe sellest, kui teil tekivad uued vdi stivenevad haigusnahud, sealhulgas hingamisraskus,
hingeldus v&i kdha koos rogaeritusega voi ilma voi palavik.

. tugev lihasvalu, -hellus ja —ndrkus (mialgia). Arst teeb vereanaliitsid esimesel kuul véhemalt
iga 2 nadala jarel ning Alecensa-ravi jooksul vastavalt vajadusele. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad uued vai slivenevad lihasprobleemide nahud, sealhulgas ebaselge
pohjusega lihasvalu voi lihasvalu, mis ei taandu, lihaste hellus v6i ndrkus.

. vere punaliblede haiguslik lagunemine (hemoluditiline aneemia). Kui tunnete vasimust, nérkust
vOi hingeldust, 6elge seda kohe oma arstile.

Alecensa vdtmise ajal tuleb nimetatud probleemidele tdhelepanu pddrata. Lisateabe saamiseks vt
16ik 4 ,,Kd&rvaltoimed”.

Tundlikkus paikesevalguse suhtes

Arge viibige pikaajaliselt paikese kdes Alecensa votmise ajal ja 7 p4eva jooksul pérast ravi 18ppu.
Paikesepdletuse valtimiseks peate kasutama péikesekaitsevahendeid ja huulepalsamit
paikesekaitsefaktoriga (SPF) 50 v8i enam.

Vereanalitsid
Kui te votate Alecensa’t, teeb arst vereanallisid enne ravi alustamist, esimese 3 ravikuu jooksul iga

2 nadala tagant ning seejérel harvem. Selle eesmérk on kontrollida, kas teil ei esine Alecensa vGtmise
ajal probleeme maksa vdi lihastega.
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Lapsed ja noorukid )
Lastel vBi noorukitel ei ole Alecensa kasutamist uuritud. Arge andke seda ravimit lastele ja alla
18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Alecensa

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete ravimite kohta. See on
vajalik seetdttu, et Alecensa voib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad mdned
teised ravimid md&jutada Alecensa toimet.

Eriti tuleb arsti v6i apteekriga néu pidada juhul, kui vétate mdnda jargmistest ravimitest:

digoksiin, mis on siidamehaiguste ravim;

dabigatraaneteksilaat, mis on trombide ehk verehililivete raviks kasutatav ravim;

metotreksaat, mida kasutatakse raskete liigesepdletike, vahi ja nahahaiguse psoriaasi raviks;

nilotiniib, mida kasutatakse teatud vahivormide raviks;

lapatiniib, mida kasutatakse teatud rinnavéhi vormide raviks;

mitoksantroon, mida kasutatakse teatud vahivormide v@i sclerosis multiplex’i

(kesknérvisusteemi haigus, mis kahjustab narvide kaitsekihti) raviks;

. everoliimus, mida kasutatakse teatud vahivormide raviks voi siirdatud elundi
aratbukereaktsiooni véltimiseks;

. siroliimus, mida kasutatakse siirdatud elundi aratdukereaktsiooni valtimiseks;

. topotekaan, mida kasutatakse teatud véhivormide raviks;

o Omandatud immuunpuudulikkuse stindroomi / inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(AIDS/HIV) ravimid (nt ritonaviir, sakvinaviir);

. ravimid, mida kasutatakse infektsioonide raviks. Siia kuuluvad seennakkuste ravimid

(seentevastased ravimid, nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool) ja

teatud tudipi bakteriaalsete infektsioonide ravimid (antibiootikumid, nagu telitromitsiin);

liht-naistepuna, depressiooni raviks kasutatav taimne ravim;

krambiravimid (epilepsiavastased ravimid, nagu fen(toiin, karbamasepiin v3i fenobarbitaal);

tuberkuloosiravimid (nt rifampitsiin, rifabutiin);

nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni raviks.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Kui te votate Alecensa’t suukaudsete rasestumisvastaste vahendite kasutamise ajal, vdib viimaste
toime vaheneda.

Alecensa koos toidu ja joogiga

Raakige oma arstile v4i apteekrile, kui joote greibimahla v&i sG6te greipi v6i pomerantsi ravi ajal
Alecensa’ga, sest need vbivad muuta Alecensa sisaldust teie organismis.

Rasestumisvastane kaitse, rasedus ja imetamine — teave naistele

Rasestumisvastane kaitse — teave naistele

. Selle ravimi vBtmise ajal ei tohi te jaida rasedaks. Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate
kasutama véga tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja véhemalt 3 kuu jooksul
péarast ravi 16ppu. Pidage ndu oma arstiga, millised on diged rasestumisvastased meetodid teile
ja teie partnerile. Kui te vdtate Alecensa’t suukaudsete rasestumisvastaste vahendite kasutamise
ajal, vBib viimaste toime vaheneda.

Rasedus
o Arge votke Alecensa’t, kui olete rase, sest see vdib kahjustada teie last.
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o Kui te jaate rasedaks ravimi votmise ajal vdi 3 kuu jooksul pdrast viimase annuse votmist,
teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Imetamine

o Arge toitke selle ravimi votmise ajal last rinnaga, sest ei ole teada, kas Alecensa eritub
rinnapiima ja voib sel viisil kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel peab olema eriti ettevaatlik, sest Alecensa votmise ajal
voivad tekkida ndgemishéired voi slidametegevuse aeglustumine vdi vererdhu langus, mille tagajérjel
vOib tekkida minestus voi pearinglus.

Alecensa sisaldab laktoosi

Alecensa sisaldab laktoosi (teatud tutpi suhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu vai ei ole
vBimeline seedima teatud suhkruid, pidage enne selle ravimi v&tmist nGu oma arstiga.

Alecensa sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab 48 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) 60paevases annuses (1200 mg).
See on vordne 2,4%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Alecensa’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit tuleb votta

o Soovitatav annus on 4 kapslit (600 mg) kaks korda 66péevas.
o See tahendab, et votate iga paev kokku 8 kapslit (1200 mg).

Kui teil on enne ravi alustamist Alecensa’ga rasked maksavaevused:
o soovitatav annus on 3 kapslit (450 mg) kaks korda 66péevas;
o see tahendab, et votate iga paev kokku 6 kapslit (900 mg).

Madnikord v@ib arst ravimi annust vahendada, ravi lihiajaliselt vGi tdielikult I6petada, kui te ennast
halvasti tunnete.

Kuidas ravimit votta

o Alecensa’t voetakse suu kaudu. Neelake iga kapsel alla tervelt. Arge kapsleid avage ega
lahustage.

o Alecensa’t peab vBtma koos toiduga.

Kui te oksendate parast Alecensa vGtmist

Kui te oksendate pérast Alecensa annuse votmist, drge votke lisaannust, votke lihtsalt jargmine annus
tavalisel ajal.
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Kui te votate Alecensa’t rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate Alecensa’t rohkem, kui ette ndhtud, pidage otsekohe néu oma arstiga vdi pdorduge
haiglasse. VVotke ravimi pakend ja k&esolev infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate Alecensa’t votta

o Kui jargmise annuseni on aega Ule 6 tunni, votke unustatud annus sisse niipea, kui see meelde
tuleb.

o Kui jargmise annuseni on aega vahem kui 6 tundi, jatke unustatud annus votmata. Seejérel votke
jargmine annus tavalisel ajal.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te IGpetate Alecensa vGtmise

Arge I8petage selle ravimi votmist ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Téhtis on votta Alecensa’t
kaks korda paevas senikaua, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel voivad ilmneda jargmised kdrvaltoimed.

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui markate mdnda jargmistest kérvaltoimetest. Arst voib ravimi

annust vahendada, ravi llhiajaliselt voi taielikult I6petada:

o uued voi siivenevad haigusnahud, sealhulgas hingamisraskus, hingeldus v6i kéha koos
rogaeritusega vai ilma vdi palavik — ndhud vbivad sarnaneda kopsuvahi simptomitega
(vBimalikud kopsupdletiku — pneumoniidi nahud). Alecensa vdib ravi ajal pdhjustada rasket voi
eluohtlikku kopsupdletikku;

o naha voi silmavalgete kollasus, valu paremal pool kéhupiirkonnas, tume uriin, naha siigelus,
tavalisest vdiksem néljatunne, iiveldus voi oksendamine, vasimus, tavalisest kergemini tekkivad
verejooksud vBi verevalumid (v8imalikud maksaprobleemide nahud);

o uued voi suvenevad lihasprobleemide n&hud, sealhulgas ebaselge pdhjusega lihasvalu voi
lihasvalu, mis ei taandu, lihaste hellus v6i ndrkus (vBimalikud lihasprobleemide néhud);

o minestus, pearinglus ja madal verer8hk (vGimalikud slidametegevuse aeglustumise nahud).

o vasimus, ndrkus voi hingeldus (vere punaliblede haigusliku lagunemise vdimalikud nahud; seda
nimetatakse hemoliitiliseks aneemiaks).

Muud kérvaltoimed
Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui markate monda jargmistest kdrvaltoimetest:

Vaga sage (vBivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10-st):

. korvalekalded vereanalliiiside tulemustes, mis néitavad maksaprobleemide olemasolu (kdrge
alaniini aminotransferaasi, aspartaadi aminotransferaasi ja bilirubiini sisaldus);

. kdrvalekalded vereanalliside tulemustes, mis naitavad lihaskahjustust (kGrge
kreatiinfosfokinaasi tase);

. vasimus, ndrkus vGi hingeldus vere punaliblede arvu languse t6ttu, mida nimetatakse
aneemiaks;

. oksendamine — kui te oksendate parast Alecensa annuse votmist, drge votke lisaannust, votke
lihtsalt jargmine annus tavalisel ajal;

o kdhukinnisus;
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kbhulahtisus;

iiveldus;

silmaprobleemid, sh &hmane ndgemine, ndgemise kaotus, mustad tapid v6i valged laigud teie
négemisvéljas ja kahelindgemine;

160ve;

tursed, mis on tingitud vedeliku kogunemisest organismis (6deem);

kehakaalu tdus.

Sage (vOivad tekkida kuni Ghel inimesel 10-st):

kdrvalekalded neerutalitlust hindavate vereanalulside tulemustes (kdrge kreatiniinitase)
kdrvalekalded maksa- v3i luuhaigusi hindavate vereanalulside tulemustes (k6rge alkaalse
fosfataasi tase);

suulimaskesta poletik;

tundlikkus paikesevalguse suhtes — &rge viibige pikaajaliselt paikese kées Alecensa votmise ajal
ja 7 paeva jooksul péarast ravi 16ppu. Pdikesepdletuse valtimiseks peate kasutama
paikesekaitsevahendeid ja huulepalsamit péikesekaitsefaktoriga 50 vdi enam;
maitsetundlikkuse muutus;

neeruprobleemid, sh neerutalitluse kiire halvenemine (adge neerupuudulikkus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt \ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

6.

Kuidas Alecensa’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril v3i pudelil
péarast ,,Kdlblik kuni:* (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Kui Alecensa on pakendatud blistrisse, hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Kui Alecensa on pakendatud pudelisse, séilitage originaalpakendis ja hoidke pudel tihedalt
suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Alecensa sisaldab

Toimeaine on alektiniib. Uks kdvakapsel sisaldab alektiniibvesinikkloriidi koguses, mis vastab

150 mg alektiniibile.

Teised koostisosad on:

- Kapsli sisu: laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,Alecensa sisaldab laktoosi®),
hiidroksupropudltselluloos, naatriumlaurtdlsulfaat (vt 18ik 2 ,,Alecensa sisaldab
naatriumi*), magneesiumstearaat ja kaltsiumkarmelloos.

- Kapsli kest: hiipromelloos, karrageen, kaaliumkloriid, titaandioksiid (E171), maisitérklis
ja karnaubavaha.

- Trikitint: punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), indigokarmiini
alumiiniumlakk (E132), karnaubavaha, valge Sellak ja glutseriitilmonooleaat.

Kuidas Alecensa vélja néeb ja pakendi sisu

Alecensa kdvakapslid on valged, ning kapslitele on musta tindiga trikitud ,,ALE" ja ,,150 mg"“.
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Kapslid on pakendatud blistritesse ja saadaval 224 kdvakapslit (nelja 56 kdvakapsliga pakendit)
sisaldavates karpides. Kapslid on saadaval ka 240 kdvakapsliga plastpudelites.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
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: +372-6177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>,

Muud teabeallikad

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

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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