I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg alektinibnek megfelel6 alektinib-hidrokloridot tartalmaz kemény kapszulanként.
Ismert hatasu segédanyagok:

33,7 mg laktozt (lakt6z-monohidrat formajaban) és 6 mg natriumot (natrium-laurilszulfat forméajaban)
tartalmaz kemény kapszulankeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Fehér, 19,2 mm hosszi kemény kapszula, a felsé részén fekete jelldfestékkel nyomtatott ,,ALE”, az
also részén fekete jel6léfestékkel nyomtatott ,,150 mg” felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Reszekalt nem kissejtes tiidérak (NSCLC) adjuvans kezelése

Az Alecensa teljes tumorreszekcidt kovetden olyan anaplasticus lymphomakinaz- (ALK) pozitiv
NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek adjuvans kezeléseként javallott monoterapidban, akik magas
kiGjulasi kockazattal rendelkeznek (a kivalasztasi kritériumokat l1asd az 5.1 pontban).

Elorehaladott NSCLC kezelése

Az Alecensa ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 feln6tt betegek els6é vonalbeli
kezelésére javallott monoterapiaban.

Az Alecensa korébban krizotinib-kezelésben részesult, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben
szenvedd feln6tt betegek kezelésére javallott monoterapidban.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Alecensa-kezelést a daganatellenes gyégyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
felugyelnie.

Az ALK-pozitiv NSCLC-betegek kivalasztasahoz validalt ALK-vizsgalat sziikséges. Az ALK-pozitiv
NSCLC- (nem kissejtes tiidorak) statuszt az Alecensa-kezelés megkezdése elétt igazolni kell.

Adagolas
Az Alecensa ajanlott dozisa naponta kétszer 600 mg (négy darab 150 mg-os kapszula), étkezés kdzben

bevéve (a teljes napi adag 1200 mg).

Sualyos méjkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedd betegeknél naponta kétszer 450 mg kezdé dozist
kell alkalmazni, étkezés kdzben bevéve (a teljes napi adag 900 mg).



A kezelés idotartama
Reszekalt NSCLC adjuvéans kezelése

Az Alecensa-kezelést a betegség kiujulasaig, elfogadhatatlan toxicitasig vagy 2 évig kell folytatni.

Elorehaladott NSCLC kezelése

Az Alecensa-kezelést a betegség progressziodjaig, illetve elfogadhatatlan toxicitasig kell folytatni.

Késve bevett vagy kihagyott dozisok

Ha a beteg elmulasztott egy esedékes Alecensa-ddzist bevenni, potolhatja azt, kivéve, ha a kovetkez6
dozis bevétele 6 dran bellll esedékes. A kihagyott dozis p6tlasara a betegek nem vehetnek be
egyidejiileg két dozist. Az Alecensa egy dozisanak bevételét kovetd hanyas esetén a betegnek a

kovetkezd dozist a tervezett iddben kell bevennie.

Do6zismadositas

A nemkivanatos esemenyek kezelése érdekében sziikségesse valhat a dozis csokkentése, az
Alecensa-kezelés atmeneti megszakitasa vagy leallitasa. A tolerabilitas fliggvényében az Alecensa
doziséat naponta kétszeri 150 mg-os dozisokkal kell csokkenteni. Az Alecensa-kezelést véglegesen le
kell allitani, ha a beteg nem képes toleralni a napi kétszeri 300 mg-os dozist.

Az adagolas modositasara vonatkozo6 Utmutatast az 1. és 2. tablazatok tartalmazzak.

1. tablazat — A doziscsokkentés Utemezése

A doziscsokkentés Utemezése

Dozis

Dozis

naponta kétszer 600 mg

Elsé doziscsokkentés

naponta kétszer 450 mg

Masodik ddziscsokkentés

naponta kétszer 300 mg

2. tAblazat - Az adagolas modositasara vonatkoz6 Utmutatas meghatarozott mellékhatasok

esetén (lasd 4.4 és 4.8 pont)

CTCAE fokozat

Alecensa-kezelés

Barmilyen sulyossagi fokozatu interstitialis
tiildobetegség (ILD)/pneumonitis

Az Alecensa-kezelést azonnal meg kell szakitani
és végleg le kell allitani, ha az ILD/pneumonitis
egyéb lehetséges okat nem lehet azonositani.

a normalérték felsé hataranak 5-szorosénél
nagyobb GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT)
szint-emelkedés, egyidejiileg az
Osszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak
< 2-szerese

Az Alecensa-kezelést ideiglenesen fel kell
fuggeszteni, amig az értékek vissza nem térnek a
kiindulasi értékre vagy a normalérték felsé
hataranak < 3-szoroséara, majd csokkentett
dozisban Ujra el lehet kezdeni (lasd 1. tablazat).

a normalérték felsé hataranak 3-szorosanal
nagyobb GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT)
szintemelkedés, egyidejlileg az
Osszbilirubinszint-emelkedés a normalérték felsé
hataranak > 2-szerese, cholestasis vagy
haemolysis nélkil

Az Alecensa-kezelést végleg le kell allitani.




CTCAE fokozat

Alecensa-kezelés

2-es vagy 3-as fokozat( bradycardia?® (tiinetekkel
jaro, mely lehet sulyos és orvosilag jelentds,
orvosi beavatkozas indikalt)

A < 1-es fokozatu (tinetmentes) bradycardiara
vagy a > 60 szivverés/perc pulzusszamra torténd
javulasig a kezelest ideiglenesen fel kell
fliggeszteni. Mérlegelni kell az egyidejiileg
alkalmazott, ismerten bradycardiat okozé
gyogyszerek, valamint a vérnyomascsokkentd
gyogyszerek alkalmazésat.

Ha az egyidejiileg alkalmazott, tiinetet el6idéz6
gyogyszert azonositjak és alkalmazasat
abbahagyjak, vagy do6zisa modositasra kerl, a

< 1-es fokozatu (tlinetmentes) bradycardiara vagy
a > 60 szivverés/perc pulzusszamra torténd
javulaskor az Alecensa adéasa a korébbi ddzissal
ujra elkezdhetd.

Ha egyidejiileg alkalmazott, tiinetet el6idézo
gydgyszert nem azonositanak, vagy ha az
egyidejlileg alkalmazott, tiinetet el6idéz6
gyogyszer alkalmazésat nem szakitjak meg, illetve
annak dozisat nem madositjak, a < 1-es fokozatu
(tinetmentes) bradycardiara vagy a

> 60 szivverés/perc pulzusszamra térténd
javulaskor az Alecensa adasat csokkentett dézissal
(lasd 1. tablazat) ujra kell kezdeni.

4-es fokozatu bradycardia® (életveszélyes
kovetkezmények, siirgds beavatkozas indikalt)

Ha egyidejiileg alkalmazott, tiinetet el6idézo
gyogyszert nem azonositanak, az Alecensa
alkalmazéasét végleg abba kell hagyni.

Ha az egyidejiileg alkalmazott, tlinetet el6idézo
gyogyszert azonositjak és alkalmazasat
megszakitjak, vagy dozisat modositjak, a < 1-es
fokozatd (tinetmentes) bradycardiara vagy a

> 60 szivverés/perc pulzusszamra torténd
javulaskor az Alecensa adéasat klinikailag
indokoltan gyakori monitorozés mellett
csokkentett dozissal (lasd 1. tablazat) ujra kell
kezdeni.

Kidjulas esetén az Alecensa alkalmazasat végleg
abba kell hagyni.

A normalérték fels6 hataranak 5-szordsenél
nagyobb CPK-szintemelkedés

Az Alecensa-kezelést ideiglenesen fel kell
fliggeszteni, amig az értékek vissza nem térnek a
kiindulasi értékre vagy a normalérték felsé
hataranak < 2,5-szereséhez, majd a korabbi
dozissal lehet folytatni.




CTCAE fokozat Alecensa-kezelés

A normalérték fels6 hataranak 10-szeresénél Ideiglenesen fel kell fliggeszteni, amig visszatér a
nagyobb CPK-szint emelkedés vagy a kiindulasi értékhez vagy a normalérték felsé
normalérték felsd hataranak 5-sz6rdsénél hataranak < 2,5-szereséhez, majd az 1. tablazat
nagyobb CPK-szintemelkedés masodik szerinti csokkentett dozissal lehet a kezelést
el6fordulasa folytatni.
Hemolitikus anémia 10 g/dl alatti hemoglobin- Ideiglenesen fel kell figgeszteni, amig meg nem
koncentracioval (> 2-es fokozat) sztinik, majd csokkentett dozissal kell folytatni
(lasd 1. tablézat).

GPT (ALAT) = glutamét-piruvat-transzaminaz (alanin-aminotranszferaz), GOT (ASAT) = glutaméat-oxalacetat-
transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz), CPK = kreatin-foszfokinaz, CTCAE = a nemkivanatos események a
National Cancer Institute (NCI) altal meghatarozott altalanos terminoldgiai kritériumai, ILD = interstitialis
tiidobetegség

2 A pulzusszdm kevesebb mint 60 szivverés/perc.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodéas

Enyhe (Child—-Pugh A) vagy kdzepesen sulyos (Child-Pugh B) majkarosodasban szenvedd betegeknél
a kezd6 dézist nem sziikséges modositani. Stlyos majkéarosodasban (Child—Pugh C) szenved6
betegeknél naponta kétszer 450 mg kezd6 dozist kell alkalmazni (a teljes napi dézis 900 mg) (lasd

5.2 pont). Minden majkarosodasban szenvedd betegnél megfelel6 monitorozas javasolt (pl.
majfunkcios paraméterek ellenbrzése) (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adagolast nem sziikséges modositani.
Az Alecensa-t nem vizsgaltak stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Azonban mivel az
alektinib veséken keresztiil torténd eliminécioja elhanyagolhato, sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az adagolast nem sziikséges mddositani (lasd 5.2 pont).

1dések (> 65 év)

65 éves és iddsebb betegekre vonatkozoan, az Alecensa biztonsagossagarol és hatasossagarol
rendelkezésre allo, korlatozott mennyiségii adat nem utal arra, hogy a dézis modositasa sziikséges id6s
betegeknél (lasd 5.2 pont). 80 évesnél idésebb betegekre vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre
adatok.

Gyermekek és serdiilok
Az Alecensa biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Extrém testtomeg (> 130 kg)

Noha az Alecensa-val végzett farmakokinetikai (PK) szimulaciés adatok nem mutatnak extrém
testtomeggel (>130 kg) rendelkezé betegeknél alacsony expoziciot, az alektinib nagymértékben
eloszlik, és az alektinibbel végzett klinikai vizsgalatokba bevont betegek testtdmege 36,9-123 kg
kozotti tartomanyba esett. Nincsenek adatok 130 kg feletti testtomeggel rendelkez6 betegekre
vonatkozoan.

Az alkalmazas modja
Az Alecensa-t szajon at kell alkalmazni. A kemény kapszulat egészben kell lenyelni. Tilos a
kapszulakat felnyitni vagy feloldani! A kapszuldkat étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont).




4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Interstitialis tiidobetegség (ILD)/pneumonitis

Az Alecensa-val végzett klinikai vizsgalatokban ILD/pneumonitis esetekrél szamoltak be (lasd

4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a pneumonitisre utalé pulmonalis tiineteket. Az Alecensa
alkalmazéséat azonnal fel kell fuggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél ILD/pneumonitist
diagnosztizalnak, és végleg abba kell hagyni, ha az ILD/pneumonitis egyéb lehetséges okat nem lehet
megéllapitani (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Az Alecensa-val végzett pivotalis klinikai vizsgalatok soran a betegeknél elé6fordult a normalérték
fels6 hatarat tobb mint 5-sz6résen meghalado6 glutamat-piruvat-transzaminézszint (GPT vagy ALAT)
és glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (GOT vagy ASAT) emelkedés, illetve a normalérték felso
hatarat tobb mint 3-szorosan meghaladé bilirubinszint-emelkedés (lasd 4.8 pont). A legtébb ilyen
esemény a kezelés elsé 3 honapjaban fordult el6. Az Alecensa-val végzett pivotalis klinikai
vizsgalatokban harom, olyan betegnél jelentettek 3-4-es fokozatld GPT/GOT (ALAT/ASAT) -szint-
emelkedést, akiknek gydgyszer indukalta majkarosodasa volt. Az Alecensa-val végzett klinikai
vizsgalatokban egy betegnél az GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint normalértékének fels6 hatarat
3-szorosan vagy annal nagyobb mértékben meghaladd, és az 6sszbilirubinszint normalérték felsé
hatarat 2-szeresen vagy annal nagyobb mértékben meghaladé egyidejii emelkedés fordult el6, normal
alkalikus foszfataz-szint mellett.

A majfunkciét, beleértve az GPT- (ALAT), GOT- (ASAT) és dsszbilirubinszintet a kezelés
megkezdése elbtt, és a kezelés elsé harom honapja alatt minden masodik héten ellendrizni kell. Ezt
kovetden idoszakosan kell monitorozni, mivel események 3 honap eltelte utan is el6fordulhatnak.
Gyakrabban kell ellendrizni azokndl a betegeknél, akiknél aminotranszferaz-szint és
bilirubinszint-emelkedés alakul ki. Az Alecensa alkalmazasat a mellékhatasok stlyossagatol fliggéen
fel kell fliggeszteni, és csokkentett dozissal Ujra kell kezdeni, vagy véglegesen le kell allitani a

2. tablazatban leirtaknak megfelel6en (lasd 4.2 pont).

Sulyos myalgia és kreatin-foszfokinaz-szint (CPK) emelkedés
Az Alecensa-val végzett pivotélis klinikai vizsgalatokban myalgiat vagy musculoskeletalis fajdalmat
jelentettek, beleértve a 3-as sulyosségi fokozatu eseményeket is (lasd 4.8 pont).

Az Alecensa-val végzett pivotalis klinikai vizsgalatokban CPK-szint emelkedés fordult el6, beleértve a
3-as sulyossagi fokozat eseményeket is (lasd 4.8 pont). A > 3-as sulyossagi fokozati CPK-szint
emelkedeésig eltelt median idétartam 15 nap volt a klinikai vizsgalatokban (BO40336, BO28984,
NP28761, NP28673).

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy jelentsenek minden, megmagyarazhatatlan izomfajdalmat,
izomérzékenységet vagy izomgyengeséget. A CPK-szintet a kezelés elsé honapjaban kéthetente mérni
kell, és a tlinetekr6l beszamold betegeknél, ahogy az Klinikailag indokolt. A CPK-szint emelkedés
sulyossaga alapjan az Alecensa alkalmazasat meg kell szakitani, majd Gjra lehet kezdeni, vagy
modositani kell a dozist (lasd 4.2 pont).

Bradycardia
Az Alecensa alkalmazéasa esetén tlinetekkel jaro bradycardia jelentkezhet (lasd 4.8 pont). A

pulzusszamot és a vérnyomast, ahogy az klinikailag indokolt, ellenérizni kell. TUnetmentes
bradycardia esetén nem sziikséges az adagolast modositani (l4sd 4.2 pont). Amennyiben a betegeknél
tiinetekkel jaro bradycardiat vagy az életet veszélyezteté eseményeket tapasztalnak, értékelni kell az
egyidejiileg alkalmazott, ismerten bradycardiat okozo valamint a vérnyomast csokkentd



gyogyszereket, és az Alecensa-kezelést a 2. tablazatban leirtaknak megfeleléen modositani kell (1asd
4.2 és 4.5 pont: P-gp-szubsztratok és BCRP-szubsztratok).

Hemolitikus anémia

Hemolitikus anémiat jelentettek az Alecensa-val kapcsolatban (lasd 4.8 pont). Ha a hemoglobin-
koncentracié 10 g/dl alatt van és hemolitikus anémia gyanuja merdl fel, az Alecensa alkalmazasat fel
kell fliggeszteni és megfelel6 laboratoriumi vizsgalatot kell kezdeményezni. Ha a hemolitikus anémia
igazolodik, annak rendezédését kovetden az Alecensa alkalmazasat csokkentett dézissal kell folytatni
a 2. tdblazatban leirtak szerint (lasd 4.2 pont).

Gastrointestinalis perforéacié

Gastrointestinalis perforacio eseteit jelentették az alektinibbel kezelt, fokozott kockazatnak kitett
betegeknél (pl. diverticulitis az anamnézisben, a gyomor-bél traktusban kialakult metasztazisok, olyan
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, amelyeknél ismert a gastrointesztinalis perforacid kockazata).
Azoknal a betegeknél, akiknél gastrointestinalis perforacio alakul ki, meg kell fontolni az Alecensa-
kezelés leallitasat. A betegeket tajékoztatni kell a gastrointestinalis perforacio jeleirdl és tiineteirdl, és
hogy ezek el6fordulasa esetén azonnal forduljanak orvoshoz.

Fényérzékenység

Az Alecensa alkalmazéasa sordn napfényre val6 érzékenyseget jelentettek (lasd 4.8 pont). A betegeket
tajekoztatni kell, hogy az Alecensa-kezelés ideje alatt és a kezelés megszakitasat kovetden még
legalabb 7 napig kertljék a hosszantarté napozast. Tovabba a betegeket tajékoztatni kell, hogy
hasznaljanak széles spektrumd, ultraibolya A (UV-A)/ ultraibolya B (UV-B) sziirés naptejet és
ajakbalzsamot (50-es vagy magasabb fényvédé faktor), amely segit megvédeni az esetleges napégéssel
szemben.

Embryofoetalis toxicitas

Az Alecensa magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknél alkalmazzak. Fogamzoképes nobetegeknek
nagyon hatékony fogamzasgatldo mddszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és az utolsé dozis
Alecensa bevételét kovetéen még legalabb 5 hétig (Iasd 4.5, 4.6 és 5.3 pont). Azoknak a férfi
betegeknek, akiknek fogamzoképes partneriik van, nagyon hatékony fogamzasgatlé médszereket kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és az utols6 ddzis Alecensa bevételét kovetéen még legalabb 3 hdnapig
(lasd 4.6 és 5.3 pont).

Laktoz-intolerancia
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktoz intolerancidban, velesziletett
laktazelégtelenségben vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

Natriumtartalom
Ez a gyogyszer 48 mg natriumot tartalmaz az ajanlott napi dézisaban (1200 mg), ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel 2,4%-anak felnétteknél.

4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa az alektinibre

In vitro adatok alapjan, mind az alektinib, mind az alektinib {6 aktiv metabolitja, az M4
metabolizmusat elsésorban a CYP3A4 enzim medialja, és a teljes hepaticus metabolizmushoz a
CYP3A 40-50%-kal jarul hozz&. Az M4 hasonl6 in vitro potencialt és aktivitast mutatott az ALK-kal
szemben.




CYP3A-induktorok

A 600 mg napi dézisban, tobb alkalommal, szajon at alkalmazott er6s CYP3A- induktor rifampicin
egyidejii alkalmazasa egyszeri dozis 600 mg orélis adagolasu alektinibbel, az alektinib Cpax- €S
AUCis-értéket sorrendben 51%-kal, illetve 73%-kal csokkentette, és az M4 Cmax- €s AUCin-értéket
sorrendben 2,20-szorosara, illetve 1,79-szorosara novelte. Az alektinib és az M4 egydttes
expozicidjara gyakorolt hatds enyhe volt. A Cmax- 65 AUCin-értéket sorrendben 4%-Kkal, illetve
18%-kal csokkentette. Az alektinib és az M4 egylittes expoziciojara kifejtett hatas alapjan az Alecensa
CYP3A-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazasakor nem szilkséges az adagolas mddositasa.
Megfelel6 monitorozas javasolt azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg er6s CYP3A-induktor-
kezelésben részesilnek (a teljesség igénye nélkiil beleértve a karbamazepint, fenobarbitalt, fenitoint,
rifabutint, rifampicint, kdzonseges orbancfivet [Hypericum perforatum]).

CYP3A-inhibitorok

A napi kétszer, 400 mg ddzisban, tobb alkalommal, szajon at alkalmazott er6s CYP3A-inhibitor
pozakonazol egyidejii alkalmazasa egyszeri d6zis 300 mg orélis adagolasu alektinibbel névelte az
alektinib expoziciojat, a Cmax- €s az AUCin-értéket sorrendben 1,18-szoroséra, illetve 1,75-szorosara
novelte, és az M4 Crax- illetve AUCiqs - értéket sorrendben 71%-kal, illetve 25%-kal csdokkentette. Az
alektinib és az M4 egyiittes expozicidjara gyakorolt hatas enyhe volt; a Crmax €rtékét 7%-kal
csOkkentette, és az AUCiq értékét 1,36-szorosara ndvelte. Az alektinib és az M4 egyuttes
expoziciojara kifejtett hatds alapjan az Alecensa CYP3A-inhibitorokkal térténé egyiittes
alkalmazasakor nem sziikséges az adagolas maodositasa. Megfelelé monitorozas javasolt azoknal a
betegeknél, akik egyidejiileg er6s CYP3A-inhibitor-kezelésben részesilnek (a teljesség igénye nélkul
beleértve a ritonavirt, szakvinavirt, telitromicint, ketokonazolt, itrakonazolt, vorikonazolt,
pozakonazolt, nefazodont, grépfratot vagy sevillai narancsot).

A gyomor pH-értékét noveld gyogyszerek
A tobb alkalommal, naponta egyszer 40 mg do6zisban alkalmazott ezomeprazol (protonpumpa-gatlo)

Ty

Alecensa protonpumpa-gatldkkal vagy a gyomor pH-t novel6 egyéb gyogyszerekkel (pl. H2-receptor
blokkolokkal vagy antacidokkal) térténd egyiittes alkalmazasa esetén nem szilkséges az adagolas
modositasa.

Transzporterek hatasa az alektinib diszpoziciojara
Az M4 a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. Az alektinib gatolja a P-gp-t, tehat a P-gp-géatlokkal
torténd egyiittes alkalmazas varhatéan nem gyakorol jelentGs hatast az M4-expoziciéra.

Az alektinib hatdsa méas qyoqyszerekre

CYP-szubsztratok
In vitro az alektinib és az M4 gyenge, id6fiiggé CYP3A4-gatlast mutat, illetve az alektinib klinikai
koncentracioban gyenge CYP3A4- és CYP2B6-indukcios potenciélt mutat.

Az alektinib 600 mg-os, tébbszori dézisa nem volt hatassal a midazoldm- (2 mg) expoziciéra, ami
érzékeny CYP3A-szubsztrat. Ennek megfelelden egyiittadas esetén a CYP3A-szubsztratok adagolésat
nem sziikséges modositani.A CYP2B6 és PXR (pregnan X receptor) altal szabalyozott enzimekre
kifejtett indukcios hatas kockézata nem zérhatd ki teljesen, eltekintve a CYP3A4-t6l. Az egyidejlileg
alkalmazott oralis fogamzasgatlok hatékonysaga csokkenhet.

P-gp-szubsztratok

In vitro az alektinib és f6 metabolitja, az M4, az efflux-transzporter P-gp inhibitora. Ezért az alektinib
és az M4 potencidlisan ndvelheti az egyuttesen alkalmazott P-gp-szubsztratok plazmakoncentraciojat.
Megfelel6 monitorozas javasolt, ha az alektinibet P-gp-szubsztratokkal (pl. digoxin, dabigatran
etexilat, topotekan, szirolimusz, everolimusz, nilotinib és lapatinib) egyitt alkalmazzak.




Emldrakrezisztencia-fehérje- (BCRP) szubsztratok
In vitro az alektinib és az M4 az efflux-transzporter eml6rakrezisztencia-fehérje (Breast Cancer
Resistance Protein/BCRP) inhibitora. Ezért az alektinib és az M4 potenciélisan névelheti az

crcr

ha az alektinibet BCRP-szubsztratokkal (pl. metotrexat, mitoxantron, topotekan és lapatinib) egyutt
alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néket figyelmeztetni kell, hogy keriiljék a terhességet az Alecensa-kezelés alatt (lasd
4.4 pont).

Fogamzasgatlas nobetegeknél

Alecensa-kezelésben részesiild, fogamzoképes korban 1évé néknek nagyon hatékony fogamzasgatlé
modszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és még legalabb 5 hétig az utols6 dézis Alecensa
bevételét kovetden (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Fogamzasgatlas férfi betegeknél

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek fogamzdképes partneriik van, nagyon hatékony fogamzasgatl6
modszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utols6 dozis Alecensa bevételét kovetden még
legalabb 3 honapig (lasd 4.4 pont).

Terhesség
Az alektinib terhes n6knél térténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy

korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az alektinib hatasmechanizmusa alapjan
magzati karosodast okozhat, ha terhes n6knél alkalmazzak. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

Az Alecensa-kezelés ideje alatt, vagy az utolso dozis Alecensa bevételét kovetd 5 héten belul
teherbees6 fogamzoképes nébetegeknek fel kell venniiik a kapcsolatot a kezeldorvosukkal, és a
betegeket tajékoztatni kell az esetleges magzati karosodasrol.

Ha a férfi beteg partnere teherbe esik mikzben a férfi beteg Alecensa-t szed vagy az Alecensa utolsd
dozisat kovetd 3 honapon belil, a férfi betegnek a kezelGorvosahoz kell fordulnia, és a partnerrel
egyutt orvosi tanacsot kell kérnie az aneugén potencial miatti lehetséges magzati karosodas miatt (lasd
5.3 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy az alektinib és/vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel

taplalt csecsemore nézve a kockéazatot nem lehet kizarni. Az anyakat figyelmeztetni kell, hogy az
Alecensa-kezelés ideje alatt nem ajanlott a szoptatés.

Termékenység
Nem végeztek allatkisérleteket az alektinib termékenységre kifejtett hatdsanak értékelésere. Az

altalanos toxikologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a férfi és n6i nemi szervekre gyakorolt
nemkivanatos hatdsokat (l4sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Alecensa kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Koriiltekintéen kell eljarni a gépjarmiivek vezetése és a gépek kezelése soran, mivel az
Alecensa szedése alatt bradycardia tlinetei (pl. julas, szédiilés, alacsony vérnyomas) vagy
lat&szavarok jelentkezhetnek (lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Az alabbiakban ismertetett adatok 533, reszekalt vagy elérehaladott ALK-pozitiv, nem Kissejtes
tidérakban (NSCLC) szenvedd, Alecensa-kezelésben részesiilt beteg adatait mutatjak be. Ezek a
betegek az Alecensa-t az ajanlott napi kétszer 600 mg-os dozisban kapték a reszekalt NSCLC adjuvans
kezelésére (BO40336, ALINA) vagy az elérehaladott NSCLC kezelésére (BO28984, ALEX;
NP28761; NP28673) vegzett pivotalis klinikai vizsgéalatokban. A klinikai vizsgalatokban
résztvevokkel kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd az 5.1 pontban.

A BO40336 (ALINA; N=128) vizsgalatban az Alecensa-kezelés median id6tartama 23,9 hdnap volt. A
B0O28984 (ALEX, N=152) klinikai vizsgélatban az Alecensa-expozicié median idétartama 28,1 hdnap
volt. A Il. fazisa klinikai vizsgalatokban (NP28761, NP28673, n=253) az Alecensa-expozicié median
id6tartama 11,2 honap volt.

A leggyakoribb gyogyszer okozta mellékhatas (> 20%) a székrekedés, az izomfajdalom, az oedema, az
aenemia, a borkiiités, az emelkedett bilirubinszint, az emelkedett GPT- (ALAT) és az emelkedett
GOT- (ASAT) szint volt.

A gyogyszermellékhatasok tablazatos felsorolésa
A 3. tablazat a klinikai vizsgalatokban (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) Alecensa-val kezelt
betegeknél jelentkezé gyogyszermellékhatésokat sorolja fel.

A 3. tablazat a gyogyszermellékhatasokat szervrendszerenként és gyakorisagi kategoriak szerint
csoportositva tartalmazza, az alabbi kategoriak alkalmazasaval: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000). A mellékhatasok szervrendszerenként csokkend gyakorisag és sulyossag szerint kerllnek
megadasra. Ugyanazon gyakorisagi és sulyossagi csoportositason beliil a nemkivanatos hatasokat
csokkeno sulyossagi sorrendben mutatjuk be.

3. tblazat — Az Alecensa-val végzett klinikai vizsgalatokban (BO40336, BO28984, NP28761,
NP28673; N=533) jelentett gyogyszermellékhatasok

Szervrendszer Alecensa
Gyogyszermellékhatasok N=533
(MedDRA)
Gyakorisagi Gyakorisagi
kategdria (minden kategoria (3-4-es
fokozat) fokozat)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia) Nagyon gyakori Gyakori

Haemolytikus anaemia? Gyakori -*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

izérzészavar® | Gyakori | Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tinetek

L taszavar? | Gyakori | —*
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Bradycardia® | Nagyon gyakori | *
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Interstitialis tiidobetegség / Gyakori Nem gyakori
Pneumonitis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés Nagyon gyakori Nem gyakori

Hanyas Nagyon gyakori Nem gyakori

Székrekedés Nagyon gyakori Nem gyakori
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Szervrendszer Alecensa
Gyogyszermellékhatasok N=533
(MedDRA)
Gyakorisagi Gyakorisagi
kategdria (minden kategoria (3-4-es
fokozat) fokozat)
Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori
Szajnyalkahartya-gyulladas® Gyakori Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Emelkedett GOT-szint Nagyon gyakori Gyakori
Emelkedett GPT-szint Nagyon gyakori Gyakori
Emelkedett bilirubinszint” Nagyon gyakori Gyakori
Emelkedett alkalikus foszfataz Nagyon gyakori Nem gyakori
Gyogyszerindukalta Nem gyakori Nem gyakori
majkarosodas®
A bor és a boralatti szovet betegségei és tunetei
Boérkiiités® Nagyon gyakori Gyakori
Fényérzékenység Gyakori Nem gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei
Izomfajdalom*® Nagyon gyakori Nem gyakori
Emelkedett Nagyon gyakori Gyakori
kreatin-foszfokindzszint a vérben
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Akut vesekarosodas Nem gyakori Nem gyakori**
Emelkedett kreatininszint a Gyakori Nem gyakori**
vérben
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Odéma'? |  Nagyongyakori |  Nem gyakori
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Testtomeg-novekedés | Nagyongyakori |  Nem gyakori
Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek
Hyperuricaemia? | Gyakori | *

* 3-4-es sulyossagi fokozat gyogyszermellékhatast nem figyeltek meg.

** beleértve egy 5-0s sulyossagi fokozatl eseményt (elérehaladott NSCLC koérlilmények kdzott megfigyelt).
1 beleértve az anémia, csokkent hemoglobinszint és a normokrém normocytas anaemia eseteit.

2 a BO40336 vizsgalatban (N=128) jelentett esetek.

% beleértve az izérzés zavaraval, az izérzés csokkenésével és izlelési zavarokkal jaro eseteket.

4 beleértve a homalyos latés, latasromlas, Gvegtesti homalyok, csokkent latasélesség, asthenopia, kettés latas,
photophabia és photopsia eseteit.

% beleértve a bradycardia és a sinus bradycardia eseteit.

® beleértve a stomatitis és a szajkifekélyesedés eseteit.

) beleértve a vér emelkedett bilirubinszint, a hyperbilirubinémia, az emelkedett konjugalt bilirubinszint és az
emelkedett nemkonjugalt bilirubinszint eseteit.

® beleértve két beteget, akinél MedDRA rendszer szerinti, gydgyszer indukalta majkarosodast jelentettek és egy
beteget, akinél 4-es fokozati GOT- és GPT-szintemelkedést jelentettek, és majbiopsziaval gyogyszer indukalta
maéjkarosodast dokumentaltak.

9 beleértve a borkiiités, a maculopapularis bérkiiités, a dermatitis acneiformis, az erythema, a generalizalt
bérkitités, a papularis bérkiiités, a viszketd borkiiités, a macularis borkiiités, az exfoliativ bérkilités és az
erythemas bérkiiités eseteit.

10) beleértve az izomfajdalom, a musculoskeletalis fajdalom és az arthralgia eseteit.

1) beleértve a periférias 6déma, az 6déma, a generalizalt 6déma, a szemhéj 6déma, a periorbitalis 6déma, az
arcddéma, a lokalizalt 6déma, a periférias duzzanat, az arcduzzanat, az ajakduzzanat, a duzzanat, az izileti
duzzanat és a szemhéjduzzanat eseteit.

12) heleértve a hyperuricaemia és a vérhiigysavszint emelkedésének eseteit.
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Kivalasztott gy6gyszermellékhatasok leirasa

Interstitialis tiiddébetegség (ILD)/pneumonitis

A Klinikai vizsgélatok sorén az Alecensa-val kezelt betegek 1,3%-anal fordult el6 ILD/tiid6gyulladas,
ezen esetek 0,4%-a volt 3-as fokozatu, és a betegek 0,9%-anal fordult el a kezelés megszakitasa
ILD/tid6gyulladas miatt. A 1. fazisi BO28984 klinikai vizsgalatban az Alecensa-kezelésben
részesiilé betegeknél 3-as és 4-es fokozatl ILD/pneumonitist nem figyeltek meg, szemben a
krizotinibbel kezelt betegeknél tapasztalt 2,0%-kal. Végzetes kimenetelii ILD esetet egyik klinikai
vizsgalatban sem észleltek. A betegeknél ellenérizni kell a pneumonitisre utalé pulmonalis tiineteket
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hepatotoxicitas

A Klinikai vizsgalatok soran harom betegnél dokumentaltak gydgyszerindukalta majkéarosodast
(koztlik két betegnél gydgyszerindukalta majkarosodast, egy betegnél pedig 4-es fokozati GOT-
(ASAT) és GPT- (ALAT) szintemelkedést jelentettek és majbiopsziaval gy6gyszerindukalta
majkarosodast dokumentaltak). A klinikai vizsgalatokban az Alecensa-val kezelt betegeknél jelentett
mellékhatasok kozé tartozott az emelkedett GOT- (ASAT) és GPT- (ALAT)-szint (22,7%, illetve
20,1%). Ezeknek az eseteknek a tobbsége 1-es és 2-es fokozath volt, > 3-as fokozati eseményrdl a
betegek 3,0%-anal szamoltak be emelkedett GOT-, és 3,2%-anal emelkedett GPT-szint esetén. Ezek
az események altalaban a kezelés elsé harom honapja alatt fordultak eld, rendszerint atmeneti
jellegiiek voltak és az Alecensa-kezelés ideiglenes felfliggesztése (a betegek 2,3%-anal, illetve
3,6%-anal jelentették) vagy doziscsokkentés (a betegek 1,7%-anal, illetve 1,5%-anal jelentették) utan
rendezddtek. A betegek 1,1%-a, illetve 1,3%-a hagyta abba végleg az Alecensa-kezelést a

GOT- (ASAT) szint, illetve a GPT- (ALAT) szint emelkedése kovetkeztében. A I11. fazisi BO28984
klinikai vizsgalatban 3-as vagy 4-es fokozatd GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szintemelkedést az
Alecensa-kezelésben részesiilé betegek 5%-anal figyeltek meg, szemben a krizotinib-kezelésben
részesiild betegeknél, ahol 16% (GPT [ALAT]) és 11% (GPT [ALAT]) volt ez az érték sorrendben.

A Klinikai vizsgéalatokban a mellékhatasként jelentkez6 bilirubinszint-emelkedést az Alecensa-val
kezelt betegek 25,1%-anél jelentették. Az esetek tobbsége 1-es és 2-es fokozatl volt, mig

> 3-as fokozata eseményrdl a betegek 3,4%-anal szamoltak be. Az események rendszerint a kezelés
elsé 3 honapja alatt fordultak el, altalaban atmeneti jellegiiek voltak, és a tobbségik az Alecensa
ddzismaddositasa utan megoldodott. A betegek 7,7%-anal a bilirubinszint emelkedés
dézismodositashoz, és a betegek 1,5%-anéal a bilirubinszint emelkedése az Alecensa-kezelés
ledllitasahoz vezetett. A 111, fazisu BO28984 klinikai vizsgélatban 3-as vagy 4-es fokozatl
bilirubinszint-emelkedés az Alecensa-kezelésben részesiilé betegek 3,9%-anal fordult el6, szemben a
krizotinib-kezelésben részesiilé csoportban, ahol ilyen esemény nem fordult el6.

Az Alecensa-val végzett klinikai vizsgalatokban egy betegnél (0,2%) az GPT- (ALAT) vagy GOT-
(ASAT) szint normalértékének felsé hatarat 3-szorosan vagy annal nagyobb mértékben meghaladé és
az Osszbilirubinszint normalértékének felsé hatarat 2-szeresen vagy annal nagyobb mértékben
meghaladd, egyidejii emelkedés fordult el6, normal alkalikus-foszfataz-szint mellett.

A betegeknél monitorozni kell a majfunkciot, beleértve az GPT- (ALAT), GOT- (ASAT) és az
Osszbilirubinszintet a 4.4 pontban leirtak szerint, és a 4.2 pontban javasoltak szerint kell eljarni.

Bradycardia
Az Alecensa-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban 1-es és 2-es fokozatu

bradycardiarol (11,1%) szamoltak be. Nem fordult el6 >3-as fokozatu esemény. Az Alecensa-val
kezelt 521 beteg kozl, akiknél sorozatos EKG-vizsgalati eredmények rendelkezeésre alltak, 102 beteg
(19,6%) pulzusszama a dozis beadasat kovetden 50 szivverés/perc alatti volt. A 1. fazisu BO28984
klinikai vizsgalatban az Alecensa-val kezelt betegek 15%-anal figyeltek meg a beadés utan

50 szivverés/perc alatti pulzusszamot, mig a krizotinibbel kezelt betegek 21%-anal. Azokat a
betegeket, akiknél tiinetekkel jar6 bradycardia alakul ki, a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell
kezelni. Nem fordult el olyan bradycardia esemény, amely az Alecensa-kezelés leéllitasdhoz vezetett.
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Sulyos izomfajdalom és CPK-szintemelkedés

Alecensa-val kezelt betegekkel vegzett klinikai vizsgalatokban myalgias eseményt (34,9%), ezen belil
izomfajdalmat (24,0%), arthralgiat (16,1%) és musculoskeletalis fajdalmat (0,9%) jelentettek. Az
események tobbsége 1-es és 2-es fokozatu volt, 6t betegnél (0,9%) jelentettek 3-as fokozat( eseményt.
Az Alecensa-kezelés ddzisat az emlitett nemkivanatos események miatt Kilenc betegnél (1,7%) kellett
maodositani, és nem fordult el6 olyan myalgias esemeény, amely az Alecensa-kezelés leallitdsahoz
vezetett volna. Az Alecensa-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgélatokban 491 beteg koziil,
akik CPK-szintjére vonatkoz¢ laboratériumi adatok rendelkezésre alltak, 55,6%-anal fordult el6
CPK-szint emelkedés. A legalabb 3-as fokozatl CPK-szintemelkedés eléfordulasa 5,5% volt. A 3-as
vagy magasabb fokozatl CPK-szintemelkedésig eltelt median id6tartam 15 nap volt a klinikai
vizsgalatokban. CPK-szint-emelkedés miatt a betegek 5,3%-anal fordult el6 dozismodositas,
CPK-szint emelkedés miatti Alecensa-kezelés leallitds nem fordult el6. A BO28984 klinikai
vizsgalatban silyos iziileti fajdalmat jelentettek egy betegnél (0,7%) az alektinib-karban és két
betegnél (1,3%) a krizotinib-karban. A CPK > 3. fok emelkedését az Alecensa-t kapd betegek 3,9%-
anal és a krizotinibet kapé betegek 3,3%-anal jelentették.

Hemolitikus anémia

Haemolyticus anaemiat az Alecensa-val kezelt betegek 3,1%-anal figyeltek meg a klinikai vizsgalatok
soran. Ezek az esetek 1-es vagy 2-es fokozatuak (nem stlyosak) voltak, és nem vezettek a kezelés
megszakitasahoz (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gastrointestinalis hatasok

A leggyakrabban jelentett gasztrointesztinalis tlinetek a székrekedés (38,6%), a hanyinger (17,4%), a
hasmenés (17,4%) és a hanyas (12,0%) voltak. Ezeknek az eseményeknek a tébbsége enyhe vagy
kdzepes sulyossagu volt; 3-as fokozatl eseményt hasmenésre (0,9%), hanyingerre (0,4%), hanyasra
(0,2%) és székrekedésre (0,4%) vonatkozdan jelentettek. Ezek az események nem vezettek az
Alecensa-kezelés leallitasahoz. A Kklinikai vizsgalatokban a székrekedés, hanyinger, hasmenés és/vagy
hanyas jelentkezéséig eltelt id6 median értéke 21 nap volt. Az események gyakorisaga a kezelés elsd
honapja utan csokkent. A BO28984-es I11. fazisu klinikai vizsgalatban hanyinger, hasmenés és
székrekedés 3. és 4. fokozati eseményeirdl egy-egy beteg (0,7%) esetében szamoltak be az alektinib-
karban, mig a krizotinib-karban 3,3% volt a hanyinger, 2,0% a hasmenés és 3,3% a hanyas 3. és 4.
fokozati eseményeinek eléfordulasa.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén a beteget gondosan meg kell figyelni, és altalanos szupportiv kezelésben kell
részesiteni. Az Alecensa tiladagolasnak nincs specifikus ellenszere.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Proteinkinaz-inhibitorok; ATC-kdd: LO1EDO3.
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Hatasmechanizmus

Az alektinib egy rendkiviil szelektiv és potens ALK- és transzfekcio alatti atrendezédés (RET)
tirozinkinaz-gatlo. Preklinikai vizsgélatokban az ALK tirozinkinaz-aktivitasanak gatlasa a kapcsolddo
jelatviteli itvonalak, tobbek kozott a jelatvivé és aktivator transzkripcid 3 (signal transducer and
activator transcription 3/STAT 3) és a foszfoinozitid 3-kindz (PI13K)/ proteinkindz B (AKT)
blokkol&sdhoz és a daganatsejt-pusztulds (apoptdzis) indukcidhoz vezetett.

Az alektinib in vitro és in vivo aktivitast mutatott az ALK enzim mutacidival, kdztik a krizotinib
rezisztenciaért felelés mutaciokkal szemben. Az alektinib f6 metabolitja (M4) hasonl¢ in vitro
hatékonysagot és aktivitast mutatott.

Preklinikai adatok alapjan az alektinib nem szubsztratja sem a P-gp-nek, sem a BCRP-nek (mindkettd
a vér—agy-gaton el6fordulé efflux transzporter), ezért képes a kdzponti idegrendszerbe bejutni, és ott
bentmaradni.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Reszekalt ALK-pozitiv NSCLC adjuvans kezelése

Az Alecensa hatdsossagat az ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek teljes tumorreszekciot
koveto adjuvans kezelésében egy nemzetkdzi, randomizalt, I11. fazisa, nyilt klinikai vizsgalatban
(BO40336; ALINA) allapitottak meg. A vizsgalatra alkalmas betegeknek a Union for International
Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC, Nemzetkdzi Rékellenes
Unid/Amerikai Rakellenes Kozos Bizottsag) 7. kiadasa szerinti IB (> 4 cm-es daganat) — 1A
staddiumu NSCLC-vel kellett rendelkeznitk, és az ALK-pozitiv betegséget helyileg végzett,
CE-jelzéssel ellatott ALK-teszttel vagy kdzpontilag végzett Ventana ALK (D5F3) immunhisztokémiai
(IHC) vizsgélattal kellett meghatarozni.

Az alébbi kivalasztési kritériumok meghatarozzak azokat a nagy kidjulési kockazattal rendelkez6
betegeket, akiknél fennall a terapias indikacio, és akik az UICC/AJCC 7. kiadasu stadiumbeosztasi
rendszere szerinti IB (> 4 cm-es daganat) — I11A stddiumi NSCLC-ben szenvedd betegpopulaciot

tukrozik:

A daganat mérete > 4 cm; vagy barmilyen méretii daganat, amelyhez N1 vagy N2 statusz tarsul; vagy
a mellkasi struktirakat érint6 invaziv daganatok (kdzvetleniil a mellhartya parietalis részébe, a
mellkasfalba, a rekeszizomba, a rekeszidegbe [nervus phrenicus], a mellhartya mediastinalis részébe, a
parietalis pericardiumba, a mediastinumba, a szivbe, a nagyerekbe, a 1égcsObe, a visszatérd
gégeidegbe [nervus laryngeus recurrens], a nyelécsébe, a csigolyatestbe, a carinaba hatolnak); vagy a
fohorgot a carinatol <2 cm-re distalisan, de a carina érintettsége nélkiil érinté daganatok; vagy az
egész tiid6 atelectasiajaval vagy obstruktiv pneumonitiszével jaro daganatok; vagy a primer daganattal
azonos lebenyben vagy mas ipsilateralis lebenyben 1év6 daganatok kiilonallé nodulusokkal.

A vizsgalat nem terjedt ki azokra a betegekre, akik N2 statuszuak voltak, és a daganat a
mediastinumot, a szivet, a nagyereket, a légcsovet, a nervus laryngeus recurrenst, a nyel6csovet, a
csigolyatestet, a carinat is érintette, vagy akiknél kilonall6 tumornodulus(ok) volt(ak) egy masik
ipsilateralis lebenyben.

A betegek 1:1 aranyd randomizalas utan, a tumor reszekcidjat kovetéen Alecensa-kezelést vagy
platinalapu kemoterapiat kaptak. A randomizalast rassz (azsiai és nem azsiai) és a betegség stadiuma
(1B, 11 és I11A) szerint rétegezték. Az Alecensa-t a javasolt, naponta kétszer 600 mg-os, szjon at
szedend6 dozisban alkalmaztak 6sszesen 2 évig, vagy a betegség kitjulésaig, illetve elfogadhatatlan
toxicitésig. A platina alapt kemoterapiat intravénasan alkalmaztak 4 cikluson keresztiil, minden ciklus
21 napig tartott, az alabbi sémék egyike szerint:

Ciszplatin 75 mg/m? az 1. napon, plusz vinorelbin 25 mg/m? az 1. és 8. napon
Ciszplatin 75 mg/m? az 1. napon, plusz gemcitabin 1250 mg/m? az 1. és 8. napon
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Ciszplatin 75 mg/m? az 1. napon, plusz pemetrexed 500 mg/m? az 1. napon

A ciszplatin alapu kezeléssel szembeni intolerancia esetén a fenti kombinaciokban ciszplatin helyett
karboplatint adtak a szabad karboplatin plazma-id6-gorbe alatti tertilet (AUC) 5 mg/ml/perc vagy

AUC 6 mg/ml/perc ddzisban.

Az elsodleges hatasossagi végpont a vizsgalo altal értékelt betegségmentes talélés (DFS) volt. A
DFS-t a randomizalastdl az alabbiak barmelyikének bekovetkeztéig eltelt idoként hataroztak meg: a
betegség elsé dokumentalt kitjulasa, 0j elsédleges NSCLC vagy barmilyen okbol bekovetkezé halal,
attol fiiggden, hogy melyik kovetkezett be elobb. A mésodlagos és feltard hatdsossagi végpontok a
teljes tulélés (OS) és a kdzponti idegrendszeri kiGjulasig vagy a halalig eltelt id6 (CNS-DFS) voltak.

Osszesen 257 beteget vontak be a vizsgalatba. 130 beteget randomizaltak az Alecensa-karba,

127 beteget pedig a kemoterapias karba. A median életkor 56 év volt (tartomany: 26 és 87 kozott), és
24%-uk volt > 65 éves, 52%-uk nd, 56%-uk azsiai, 60%-uk soha nem dohanyzott, 53%-uk ECOG PS-
értéke 0 volt; a betegek 10%-anak IB stadiumu, 36%-uknak I1. stddiumd, 54%-uknak pedig I11A

staddiumu volt a betegsége.

Az ALINA vizsgalat statisztikailag szignifikéns javulast mutatott az Alecensa-val kezelt betegeknél a
DFS tekintetében a kemoterapiaval kezelt betegekhez képest a lI-IIIA stadiumu és az IB (> 4 cm) —

I11A stadiumd (ITT) betegpopulacidban. A DFS-elemzés idején az OS-adatok még éretlenek voltak,
és 0sszességeben a betegek 2,3%-a halalozott el. A talélés utankovetésének median idétartama

27,8 honap volt az Alecensa-karon és 28,4 honap a kemoterapias karon.

A DFS hatasosséagi eredményeket a 4. tablazat és az 1. bra foglalja 6ssze.

4. tablazat: A vizsgalo altal értékelt DFS-eredmények az ALINA vizsgalatban

I-111A stddium ITT populécio
Hatasossagi paraméter g g
Alecensa Kemoterapia Alecensa Kemoterapia

N=116 N=115 N=130 N=127
DFS-események szama (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
Median DFS, honap NE 444 NE 41,3
(95%-os ClI) (NE, NE) (27,8; NE) (NE, NE) (28,5; NE)
Rétegzett HR 0,24 0,24
(95%-o0s CI)* (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
p-érték (log-rang)” <0,0001 <0,0001

DFS=betegségmentes tulélés; ITT=kezelésbe bevont; Cl=konfidenciaintervallum; NE=nem becsiilhetd; HR=relativ hazard
*Rassz szerinti rétegezés l1-111A stadium esetén, rassz és stadium szerinti rétegezés 1B-I11A stadium esetén.
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1. abra: A vizsgdlo altal értékelt DFS Kaplan—-Meier-gorbéje az ITT-populéciéban
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Kockazatnak kitett betegek

Alektinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Kemoterapia 127 112 98 89 55 4 27 18 11 2

Elérehaladott, ALK-pozitiv NSCLC kezelése

Korabban kezelésben nem részestilt betegek

Az Alecensa biztonsigossagat és hatasossagat egy globalis, randomizalt, 111. fazisu, nyilt klinikai
vizsgalatban (B0O28984, ALEX) tanulmanyoztak korabban kezelésben nem részestilt, ALK-pozitiv
NSCLC-betegeknél. A vizsgalatba torténd randomizalas el6tt minden beteg szovetmintajat az
ALK-proteinexpresszio-pozitivitas tekintetében Ventana anti-ALK (D5F3) immunhisztokémiai
eljarassal kellett kdzpontilag tesztelni.

Osszesen 303 beteget vontak be a ll1. fazist vizsgalatba, 151 beteget a krizotinib-karra, 152 beteget az
Alecensa-karra randomizaltak, az Alecensa-karon a betegek az ajanlott - naponta kétszer 600 mg
oralisan - dézisban részesultek.

Az ECOG PS- (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; Keleti Kooperativ
Onkoldgiai Csoport szerinti teljesitménystatus) pontszam (0/1 versus 2), az etnikai hovatartozas (azsiai
versus nem azsiai) és a kiindulaskor észlelt kozponti idegrendszeri (CNS) metasztazis voltak a
randomizacio6 stratifikacios faktorai. A vizsgalat elsddleges végpontja az Alecensa szuperioritasanak
igazolasa volt a krizotinibbel szemben a progressziomentes tulélés (PFS, Progression-Free Survival)
alapjan, amelyet a Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1 verzi6 (a szolid
tumorokban a hatast mérd kritériumok 1.1 verzid) szerint a vizsgald értékelt. A kiindulasi demogréfiai
és betegségjellemzok az Alecensa-karon: életkor median értéke 58 év (54 év a krizotinib-karon), 55%
nd (58% a krizotinib-karon), 55% nem azsiai (54% a krizotinib-karon), 61% kortorténetében nem
szerepelt a dohanyzas (65% a krizotinib-karon), 93% ECOG PFS pontszam 0 vagy 1 (93% a
Krizotinib-karon), 97%-nak IV. staddiumu betegsége volt (96% a krizotinib-karon), 90%-nak a
hisztoldgia adenokarcindmat igazolt (94% a krizotinib-karon), kiindulaskor a betegek 40%-anak CNS
metasztazisa volt (38% a krizotinib-karon) és 17% elézetesen CNS besugarzasban részesult (14% a
krizotinib-karon).

A vizsgalat elsddleges végpontja teljesiilt az els6dleges elemzéskor, a vizsgalo altal értékelt PFS

statisztikailag szignifikans javulast mutatott. A hatdsossagi adatok dsszefoglalasa az 5. tablazatban,
illetve a vizsgalo altal értékelt PFS Kaplan—-Meier-gorbéje a 2. dbran lathato.
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5. tablazat: A BO28984 (ALEX) vizsgalat hatasossagi eredményeinek sszefoglalasa

Krizotinib Alecensa
N=151 N=152
A kdvetés median id6tartama (honap) 17,6 18,6

(tartomény 0,3-27,0)

(tartomény 0,5-29,0)

Elsédleges hatdsossagi paraméterek

PFS (INV)

Eseményt mutato betegek szama n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Median id6tartam (honap) 11,1 NE
[95%-o0s Cl] [9,1;13,1] [17,7; NE]
Relativ hazard 0,47

[95%-0s Cl] [0,34; 0,65]

Stratifikalt log-rank P-érték p <0,0001

Masodlagos hatasossagi paraméterek

PFS (IRC)*

Eseményt mutatd betegek szdma n (%) 92 (61%) 63 (41%)
Median id6étartam (hénap) 10,4 25,7
[95%-o0s Cl] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
Relativ hazard 0,50

[95%-0s Cl] [0,36; 0,70]

Stratifikalt log-rank P-érték p < 0,0001

CNS progresszioig eltelt id6 (IRC)*, **

Eseményt mutatd betegek szdma n (%) 68 (45%) 18 (12%)

Ok-specifikus Relativ hazard 0,16
[95%-0s Cl] [0,10; 0,28]

Stratifikalt log-rank P-érték p <0,0001

A CNS-progresszid 12 honapos kumulativ

incidenciaja (IRC)

[95%-0s CI] 41,4% 9,4%

[33,2; 49,4] [5,4;14,7]

ORR (INV)*, ***

Vélaszadék n (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[95%-o0s Cl] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]

Teljes talélés*

Eseményt mutato betegek szama n (%) 40 (27%) 35 (23%)
Medién idétartam (hénap) NE NE
[95%-0s CI] [NE; NE] [NE; NE]

Relativ hazard 0,76
[95%-o0s Cl] [0,48; 1,20]

A vélasz iddtartama (INV) N=114 N=126
Medién idétartam (hénap) 11,1 NE
[95%-o0s Cl] [7,9; 13,0] [NE; NE]

CNS-ORR a vizsgalatba torténd bevonaskor N=22 N=21

mérhetd agyi metasztazissal rendelkez6
betegekre vonatkozoan

CNS valaszaddk n (%)

[95%-o0s CI]

CNS-CR n (%)

CNS-DOR median idétartam (hdnap)

11 (50,0%)
[28,2; 71,8]

1 (5%)

5,5

17 (81,0%)
[58,1; 94,6]

8 (38%)

17,3
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Krizotinib Alecensa
N=151 N=152
[95%-o0s CI] [2,1;17,3] [14,8; NE]
CNS-ORR a vizsgalatba torténd bevonaskor N=58 N=64
mérhetd és nem mérhetd agyi metasztazissal
rendelkez6 betegekre vonatkozéan (IRC)
CNS vélaszadok n (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[95%-0s CI] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-CR n (%) 5 (9%) 29 (45%)
CNS-DOR median id6tartam (hdnap) 3,7 NE
[95%-o0s Cl] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* A kulcsfontossagi masodlagos végpontok a hierarchikus tesztelés részei

** A CNS-progresszié versengd kockazatelemzése; ahol az egymassal versengé események a szisztémas
progresszié és az elhalalozas

*** 2 beteg a krizotib-karon és 6 beteg az alektinib-karon adott teljes valaszt

CI = konfidenciaintervallum, CNS (central nervous system) = k6zponti idegrendszer, CR (complete
response) = teljes valasz, DOR (duration of response) = terapias valasz idétartama, HR = relativ hazard, IRC
(Independent Review Committee) = Fiiggetlen Ertékeld Bizottsag, INV (investigator) = vizsgald, NE (not
estimable) = nem becsiilhetd, ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany, PFS (progression free
survival) = progressziomentes tlélés

A PFS (progressziomentes tulélés) elonye megegyezett a kiindulaskor CNS metasztézissal
rendelkezOk [relativ hazard (HR) = 0,40, 95%-0s konfidenciaintervallum (Cl): 0,25-0,64, az
Alecensa-ra vonatkoz6 median PFS = nem becsiilhet (NE), 95%-0s Cl: 9,2-NE (nem becsiilhetd), a
krizotinibre vonatkozd median PFS = 7,4 honap, 95%-os Cl: 6,6-9,6] és a kiinduldskor CNS
metasztasissal nem rendelkez6k [HR = 0,51, 95%-0s Cl: 0,33-0,80, az Alecensa-ra vonatkoz6 median
PFS = NE (nem becsiilhet6), 95%-0s Cl: NE; NE (nem becsiilhetd), a krizotinibre vonatkozé median
PFS = 14,8 honap, 95%-o0s Cl: 10,8-20,3] csoportjaiban, amely az Alecensa krizotinibbel szembeni
elényét mutatja mindkét alcsoportban.

18




2. abra: A vizsgalo altal értekelt progressziomentes talélés Kaplan—-Meier-gorbéje a BO28984
(ALEX) klinikai vizsgalatra vonatkozdan
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Korabban mar krizotinibbel kezelt betegek

Az Alecensa biztonsagossagat és hatasossagat két 1/11. fazisu klinikai vizsgalatban (NP28673 és
NP28761) tanulmanyozték olyan ALK-pozitiv NSCLC-betegeknél, akiket kordbban mar krizotinibbel
kezeltek.

NP28673

Az NP28673 vizsgalat I/11. fazisa, egykaros, multicentrikus vizsgalat volt, amelyet olyan ALK-pozitiv,
elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenved6 betegekkel végeztek, akiknek az allapota
a korabbi krizotinib-kezelés mellett stlyosbodott. A betegek a krizotinib-kezelésen kivil korabban
kemoterapias kezelésben is részesulhettek. A vizsgalat I1. fazisaba 6sszesen 138 beteget vontak be,
akik orélisan szedtek Alecensa-t az ajanlott, napi kétszeri 600 mg-os d6zisban.

Az elsddleges végpont az Alecensa hatasossaganak megitélésére az objektiv valaszarany értékelése
volt (Objective Response Rate, ORR), melyet a kdzponti fliggetlen értékeld bizottsag (Central
Independent Review Committee, IRC), a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok RECIST 1.1
verzidja szerint végzett a teljes populéciéra vonatkozéan (fuggetlendl attdl, hogy részesiltek-e
korabban citotoxikus kemoterapias kezelésekben vagy sem). Az dsszetett elsddleges végpont az ORR
kdzponti IRC altal, a RECIST 1.1 kritériumok segitségével torténd értékelése volt, olyan betegeknél,
akik korébban citotoxikus kemoterapias kezelésekben részesultek. Akkor tekintették statisztikailag
szignifikansnak az eredményt, ha a becsult ORR alsd konfidenciahatara meghaladja az elére
meghatarozott, 35%-0s kiiszobértéket.

A betegek demogréfiai adatai 6sszhangban voltak az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiidérakban szenvedd
populacié demografiai adataival. A teljes vizsgalati populdcidé demografiai jellemzdi: 67% fehér bord,
26% azsiai, 56% n6, a median életkor 52 év volt. A betegek tébbsége soha nem dohanyzott (70%). Az
ECOG szerinti teljesitménypontszdm a vizsgalat kezdetén a betegek 90,6%-anal 0 vagy 1 volt, illetve
a betegek 9,4%-anal 2 volt. A vizsgalatba valé belépés idején a betegek 99%-a a betegség 1V.
stadiumaban volt, 60%-uknak volt agyi metasztazisa, €s a betegek 94%-anal a daganatot
adenocarcinomanak azonositottak. A vizsgalatba bevont betegek 20%-a korabban csak
krizotinib-kezelést kapott és amellett progredialt, a betegek 80%-a korabbi krizotinib-kezelés és
legalabb egy kemoterapias kezelés mellett is progressziét mutatott.
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NP28761 vizsgalat

Az NP28761 vizsgéalat I/11. fazisa, egykaru, multicentrikus vizsgalat volt, amit olyan ALK-pozitiv,
elérehaladott nem kissejtes tidérakban (NSCLC) szenvedd, olyan betegekkel végeztek, akiknek az
allapota korébban krizotinib-kezelés mellett stlyosbodott. A betegek a krizotinib-kezelést megel6zéen
kemoterapias kezelésben is részesiilhettek. A vizsgalat 11. fazisaba 6sszesen 87, olyan beteget vontak
be, akik oralisan szedtek Alecensat az ajanlott napi kétszer 600 mg-os dbzisban.

Az els6dleges végpont az Alecensa hatasossaganak értékelése volt az objektiv valaszarany (ORR)
alapjan, kozponti fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) altal RECIST 1.1 verzidja szerint végzett
értékeléssel. Akkor tekintették statisztikailag szignifikansnak az eredményt, ha a becsilt ORR alsé
konfidenciahatara meghaladja az el6re meghatarozott 35%-0s kiiszébértéket.

A betegek demogréfiai adatai 6sszhangban voltak az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiidérakban szenved6
populacio demografiai adataival. A teljes vizsgalati populacié demografiai jellemz6i: 84% fehér bort,
8% azsiai, 55% n6. A median életkor 54 év volt. A betegek tobbsége soha nem dohanyzott (62%). A
betegek ECOG teljesitménypontszdma a vizsgalat kezdetén 0 vagy 1 volt 89,7%-uk és 2 volt
10,3%-uk esetében. A vizsgalatba valé belépés idején a betegek 99%-a a betegség IV. stadiumaban
volt, 60%-nak volt agyi metasztazisa és a betegek 94%-anal a daganatot adenocarcinomanak
azonositottak. A vizsgalatba bevont betegek 26%-a korabban csak krizotinib-kezelést kapott és
amellett progredialt, a betegek 74%-a korabbi krizotinib-kezelés és legalabb egy kemoterapias kezelés
mellett is progressziot mutatott.

A 6. tdblazat foglalja 6ssze az NP28673 és NP28761 vizsgalatok 6 hatdsossagi eredményeit. A
7. tdblazat mutatja be a kdzponti idegrendszeri végpontokra vonatkoz6 ésszefoglalo elemzést.
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6. tablazat Az NP28673 és NP28761 vizsgalatok hatasossagi eredményei

NP28673
600 mg Alecensa
naponta kétszer

NP28761
600 mg Alecensa
naponta kétszer

A kovetés median idétartama (honap)

21
(tartomany 1-30)

17
(tartomany 1-29)

Elsédleges hatasossagi paraméterek

ORR (IRC) az értékelheto valaszt (RE)
mutaté populacidban
Vélaszadok n (%)
[95%-0s CI]
ORR (IRC) a korabban kemoterapiaval
kezelt betegeknél
Valaszadok n (%)
[95%-0s CI]°

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%]

Masodlagos hatasossagi paraméterek

DOR (IRC)
Eseményt mutat6 betegek szama n N=62 N=35
(%) 36 (58,1%) 20 (57,1%)
Median (honap) 15,2 14,9
[95%-0s Cl] [11,2, 24,9] [6,9, NE]

PFS (IRC) N=138 N=87
Eseményt mutat6 betegek szama n 98 (71,0%) 58 (66,7%)
(%) 8,9 8,2
Median idotartam (hénap) [5.6; 12,8] [6,3; 12,6]

[95%-0s CI]

Cl = konfidenciaintervallum, DOR (duration of response) = terapias valasz id6tartama, IRC (independent review
committee) = figgetlen értékeld bizottsag, NE (not estimable) = nem becsiilhetd, ORR (objective response

rate) = objektiv valaszarany, PFS (progression free survival) = progressziémentes tulélés, RE (response
evaluable) = értékelhetd valasz

216 olyan beteg volt, akiknek az IRC szerint a betegsége a vizsgalat megkezdésekor nem volt mérhetd, és nem
keriiltek bele az IRC altal értékelt, értékelhetd valaszt mutatd populacioba.

b 20 olyan beteg volt, akiknek az IRC szerint a betegsége a vizsgalat megkezdésekor nem volt mérhetd, és nem
keriiltek bele az IRC altal értékelt, értékelhetd valaszt mutatd populacioba.

Az NP28673 és az NP28761 vizsgalatok ORR eredményei 6sszhangban voltak a betegek kiindulasi
jellemz6i, mint példaul az életkor, nem, rassz, ECOG teljesitménypontszam, CNS-metasztazis és
korabbi kemoterapias kezelés alapjan képzett alcsoportokban, kiléndsen, ha tekintetbe vesszik
néhany alcsoport alacsony betegszamat.
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7. tablazat Az NP28673 és NP28761 vizsgalatok dsszesitett elemzésének dsszefoglalasa a kézponti
idegrendszeri (CNS) végpontokra vonatkozoan

CNS paraméterek (NP28673 és NP28761) 600 mg Alecensa naponta kétszer

A vizsgalat kezdetén mérheté CNS lézioval rendelkezo N=50

betegek

CNS ORR (IRC)
Vélaszadodk (%) 32 (64,0 %)
[95%-0s ClI] [49,2%; 77,1%]
Teljes valasz 11 (22,0%)
Részleges vélasz 21 (42,0%)

CNS DOR (IRC) N=32
Eseményt mutato betegek szama (%) 18 (56,3%)
Median (hénapokban) 11,1
[95%-0s CI] [7,6; NE]

ClI = konfidenciaintervallum, DOR (duration of response) = terapias valasz id6tartama, IRC (independent review
committee) = fliggetlen értékeld bizottsdg, ORR (objective response rate) = objektiv valaszarany, NE = nem
becsiilhetd

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Alecensa
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét6l pulmonalis carcinoma (kissejtes és nem
Kissejtes carcinoma) indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyéaszati alkalmazésra vonatkozé
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alektinib és f6 aktiv metabolitja (M4) farmakokinetikai paramétereit ALK-pozitiv nem Kissejtes
tidérakos (NSCLC) betegeknél és egészséges vizsgalati alanyoknal is jellemezték. Populacios
farmakokinetikai elemzések alapjan az alektinib dinamikus egyensulyi allapotban elért Cmax-, Cmin- €S
AUC,.1on-értékek mértani atlaga (variacios egyutthato, %) sorrendben korulbelil 665 ng/ml (44,3%),
572 ng/ml (47,8%), illetve 7430 ngxh/ml (45,7%) volt. Az M4 dinamikus egyensulyi allapotban elért
Chnax-, Cmin- €5 AUCo.12n-értékek mértani atlaga sorrendben kortlbelll 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml
(46,6%) és 2810 ngxh/ml (45,9%) volt.

Felszivodas
ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknek oralisan, napi kétszer 600 mg ddzisban alkalmazva az
alektinib étkezés utani allapotban felszivddott, és kortlbellil 4-6 Ora elteltével elérte a Tmax-€rtéket.

Az alektinib az egyensulyi &llapotot 7 napon bell éri el folyamatos, napi kétszer 600 mg adagoléssal.
Az akkumul&cids rata a napi kétszer 600 mg-os adagolasi séméra korulbelll 6-szoros volt. A
populacios farmakokinetikai (PK) elemezések alatamasztjak az alektinib dézisaranyossagat

300-900 mg kozotti dozistartomanyban, étkezés utani allapotban.

Az alektinib kapszulak abszollt biohasznosulasa egészséges vizsgalati alanyoknal 36,9% (90%-os Cl:
33,9%; 40,3%) volt étkezés utani allapotban.

Egyszeri 600 mg-os oralis dozisban, magas zsirtartalmi, magas kaldriatartalmu étellel egyiitt torténd

alkalmazast kovetéen az alektinib és M4-expozicio korilbelul a haromszorosara nétt az éhgyomri
allapotban torténd alkalmazashoz képest (Iasd 4.2 pont).
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Eloszlas

Az alektinib és f6 metabolitja, az M4 erésen kotédik a human plazmafehérjékhez (>99%), a hatdéanyag
koncentraciojatol flggetlenil. Az alektinib és az M4 in vitro vér-plazma koncentréacié ardnyanak
atlagertéke klinikailag relevans koncentraciokban rendre 2,64, illetve 2,50.

Intravénas (1V.) beadast kovetden, egyensilyi allapotban, az alektinib atlagos eloszlasi térfogata (Vss)
475 1 volt, ami a szovetekben torténé nagymértékii eloszlasra utal.

In vitro adatok alapjan, az alektinib nem P-gp-szubsztrat. Az alektinib és az M4 nem BCRP vagy
organikus anion transzporter polipeptid (OATP) 1B1/B3-szubsztratok.

Biotranszformacio

In vitro metabolizmus vizsgalatok azt mutattak, hogy a CYP3A4 az a f6 CYP izoenzim, amely
medialja az alektinib és f6 metabolitjanak, az M4-nek a metabolizaciojat, és becslések szerint
40-50%-ban jarul hozz4 az alektinib metabolizmusahoz. Huméan témegegyensuly vizsgalat eredményei
igazoltak, hogy az alektinib és az M4 voltak a plazma f6 keringé komponensei, és a plazma teljes
radioaktivitasanak korilbelll 76%-aért voltak felelések. Egyensulyi allapotban a
metabolit/alapvegyllet aranyanak mértani atlaga 0,399.

Az M1b metabolit, mint kisebb jelent6ségii metabolit volt kimutathat6 in vitro és egészséges egyének
human plazméjaban is, Az M1b metabolitnak, és kisebb jelent6ségii izomerjének, az Mla-nak a
képzddését valoszinlileg a CYP izoenzimek kombinaciodja (beleértve a CYP3A-tol eltérd
izoenzimeket) és az aldehid-dehidrogenaz (ALDH) enzim katalizélja.

In vitro vizsgalatok szerint sem az alektinib, sem f6 metabolitja (M4) klinikailag relevans
koncentraciokban nem géatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 enzimeket. Az
alektinib in vitro nem gatolja az OATP1B1/OATP1B3, OATL, OATS, illetve OAT2-t klinikailag
relevans koncentraciokban.

Eliminécid

14C-vel jelolt alektinib egészséges onkénteseknek torténd egyszeri oralis adagolasat kdvetden a
radioaktivitas nagy része kivalasztodott a széklettel (atlagos visszanyerés: 97,8%), és egy minimalis
mennyiseg a vizelettel (atlag visszanyerés: 0,46%). A székletben valtozatlan formaban Urilt az
alektinib, illetve az M4 bevitt dozisanak 84%-a, illetve 5,8%-a.

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az alektinib latszélagos clearanc-e (CL/F) 81,9 l/éra volt.
Az egyéni eliminacios felezési idé mértani atlaga az alektinib esetén becslés szerint 32,5 6ra volt. Az
M4 esetén ugyanez a két érték 217 1/6ra, illetve 30,7 6ra volt.

Farmakokinetika specidlis betegcsoportokban

Vesekarosodas

Elhanyagolhaté mennyiségii alektinib ¢s M4 aktiv metabolit {iriil valtozatlanul a vizelettel

(a dozis < 0,2%-a). Populécios farmakokinetikai elemezés alapjan az alektinib és az M4 expoziciok
hasonloak voltak az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, valamint a
normal vesefunkcioju betegeknél. Az alektinib farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Majkarosodas
Mivel az alektinib eliminacidja féleg hepaticus metabolizacioval megy végbe, a majkarosodas

farmakokinetikai elemzések alapjan az alektinib és az M4 expoziciok hasonldak voltak az enyhe
majkarosodasban szenvedd és a normal majfunkcidju betegeknél.

300 mg alektinib egyszeri oralis dézisanak sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6
betegeknél torténd alkalmazasat kovetéen az alektinib Cmax-értéke valtozatlan volt, az AUCixs értéke
2,2-szeresére emelkedett, dsszehasonlitva a hozzajuk parositott egeszséges alanyok értékeivel. Az M4
Cmax- €5 AUCin-értékei 39%-Kkal, illetve 34%-kal voltak alacsonyabbak, melynek eredményeképp az
alektinib és az M4 Gsszesitett expozicidjanak (AUCins) értéke stlyos majkarosodasban szenvedd
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betegeknél 1,8-szorosara emelkedett, 6sszehasonlitva a hozzajuk parositott egészseges alanyok
értékeivel.

A majkarosodast tanulmanyozo klinikai vizsgélat egy kozepesen stlyos (Child—Pugh B)
majkarosodasban szenvedé betegcsoportot is tartalmazott. Ebben a csoportban mérsékelten magasabb
alektinib-expozicié volt megfigyelhetd, 6sszehasonlitva a hozzajuk parositott egészséges alanyok
értékeivel. A Child—Pugh B csoportban 1év6 betegeknek altaldban nem volt kdros bilirubin-, albumin-
szintjiikk, vagy koros protrombin id6 értékiik, amely azt mutatja, hogy nem reprezentalhatjak teljes
mértékben a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd, csokkent metabolikus kapacitasu
betegeket.

Az életkor, a testtdmeg, a rassz, illetve a nemi kiilonbségek hatasa

Az életkornak, a testtdmegnek, a rassz, illetve nemi kiilonbségeknek nem volt klinikailag jelent6s
hatasa az alektinib és az M4 szisztémas expoziciojara. A klinikai vizsgalatokba bevont betegek
testtobmege 36,9 kg és 123 kg kozotti tartomanyba esett. Nincsenek adatok extrém testtémeggel
(>130 kg) rendelkez6 betegekre vonatkozoan (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas
Az alektinib karcinogenitasanak megéallapitasara vonatkozo karcinogenitasi vizsgalatokat nem

végeztek.

Mutagenitas
Az Alektinib in vitro bakterialis reverz mutécios vizsgalatban (Ames-teszt) nem volt mutagén,

azonban kinai horcsog tiidésejteken végzett citogenetikus in vitro vizsgalatban metabolikus
aktivacioval kismértékben novelte a szambeli aberraciokat, patkany csontveld mikronukleusz-
vizsgalatban pedig a mikronukleuszok sz&mét. A mikronukleusz-indukcié mechanizmusa koros
kromoszdma-szegregacié volt (aneugén hatas), nem pedig klasztogén hatas.

Termékenyseg karosodasa

Nem végeztek az alektinib termékenységre gyakorolt hatdsanak értékelését célzo allatkisérleteket. Az
altalanos toxikologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a férfi és n6i nemi szervekre gyakorolt
nemkivanatos hatést. Ezeket a vizsgélatokat patkanyokon és majmokon végeztek, a human expozicio
2,6-szeresével, illetve 0,5-szeresével azonos, vagy annal nagyobb expozicié mellett, amelyet az
ajanlott napi kétszeri 600 mg dozis mellett mért gorbe alatti tertilet (AUC) alapjan hataroztak meg.

Teratogenitas
Az alektinib embriondlis-foetalis toxicitast okozott vemhes patkanyoknal és nyulaknal. Vemhes

patk&nyokban az alektinib teljes embrio-foetalis elhullast (vetélést) okozott a human AUC-expozicio
4,5-szerese melletti expozicional, és kis magzat fejlodott, retardalt csontképzddéssel és kisebb szervi
eltérésekkel, a human AUC-expozicid 2,7-szerese mellett. Vemhes nyulaknal az alektinib
embrio-foetalis elhullast okozott, kis magzat fejlodott és a csontrendszert érint6 eltérések incidenciaja
megnovekedett az ajanlott dozis alkalmazasa mellett kialakulé human AUC-expozici6 2,9-szeresével
azonos expozicié mellett.

Egyéb

Az alektinib 200-400 nm tartomanyban elnyeli az ultraibolya (UV) fényt, és fototoxikus potencialt
mutatott egy in vitro fototoxicitas vizsgalatban, ahol tenyésztett murin fibroblasztot UVA sugarzasnak
tettek ki.

A patkanyokon és majmokon végzett, ismételt dézisu toxikoldgiai vizsgalatokban, klinikailag relevans
expozicié mellett a célszervek tobbek kozott a vordsvertestképzo rendszer, a gyomor- €s bélrendszer,
valamint a hepatobiliaris rendszer voltak.

Abnormalis vorosveértest-morfologiat figyeltek meg a human expozicié 10-60%-aval megegyezd,
vagy annal nagyobb expozicional, az ajanlott dozis mellett mért AUC alapjan. Mindkét fajnal
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megfigyelték a proliferacios zona kiterjedését a gyomor- és bélnyalkahartyaban, a huméan expozicié
20-120%-aval megegyez6 vagy annal nagyobb expozicional, az ajanlott dézis mellett mért AUC
alapjan. Patkanyokban és/vagy majmokban a m4j eredetii alkalikus foszfataz (ALP) és a direkt
bilirubin szintjének emelkedését, tovabba az epevezeték hdmszdvetében
vakuolizaciot/degeneraciot/nekrézist, valamint a majsejtek megnagyobbodasat/fokalis nekrdzisat
figyelték meg a human expozicidé 20-30%-aval megegyezd vagy annal nagyobb expozicional, az
ajanlott dézis mellett mért AUC alapjan.

Majmoknal klinikailag relevans expozicioknal enyhe vérnyomascsokkentd hatast figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma
laktéz-monohidrat
hidroxipropilcelluléz
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat
karmell6z-kalcium

Kapszulahéj
hipromell6z

karragén
kalium-klorid
titan-dioxid (E171)
kukoricakeményit6
karnaubaviasz

Jelolofesték

voros vas-oxid (E172)

sérga vas-oxid (E172)

indigokarmin aluminium lakk ( E132)
karnaubaviasz

fehér sellak

gliceril-monooleat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
5 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Buborékcsomagolas
A nedvességt6l valo védelem érdekeben az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando és a tartalyt jol lezarva
kell tartani.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium/aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) buborékcsomagolés, buborékcsomagoldsonként 8 kemény
kapszula.

A csomagolas 224 db kemény kapszulat tartalmaz (4x56 db).

Gyermekbiztonsagi zarokupakkal és nedvességmegkoto betéttel ellatott HDPE tartaly.
A csomagolas 240 kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. februar 16.

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasdnak datuma: 2022. jalius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

26


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

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime>
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Kiilonleges és korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

° Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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e A forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kiotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja
Forgalombahozatali engedélyezés utani gyogyszerhatasossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES): Az Alecensa monoterapia teljes
tumorreszekcidt kovetd adjuvans kezelésként alkalmazott hatdsossaganak
tovabbi értékelése érdekében a felnétt, IB (> 4 cm) — IH1A stadiumd,
ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek esetében az engedélyez6
hatésagnak a BO40336 vizsgalat kovetkezd eredményeit kell benyujtania:
2025.
 Aktualizalt leiré DFS- és leir6 OS-eredmények harmadik
negyedév
2027.
« 5 éves tulélési utankovetési eredmenyek harmadik
negyedév
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemeény kapszula
alektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy kemény kapszula 150 mg alektinibnek megfelel6 alektinib-hidrokloridot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokeért kérjik olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

224 kemeny kapszula (4x56)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon &t torténd alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1169/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

alecensa

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A CSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BUBOREKCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemény kapszula
alektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy kemény kapszula 150 mg alektinibnek megfelel6 alektinib-hidrokloridot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokeért kérjik olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

56 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1169/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

alecensa

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemény kapszula
alektinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemény kapszula
alektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy kemény kapszula 150 mg alektinibnek megfelel6 alektinib-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokeért kérjik olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

240 kemeny kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon &t torténd alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé és a tartalyt jol lezarva
kell tartani
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1169/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyodgyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

alecensa

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Alecensa 150 mg kemény kapszula
alektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy kemény kapszula 150 mg alektinibnek megfelel6 alektinib-hidrokloridot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és natriumot tartalmaz. Tovabbi informaciokeért kérjik olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

240 kemeny kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé és a tartalyt jol lezarva

kell tartani

39



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1169/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Alecensa 150 mg kemény kapszula
alektinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

e Eztagydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelborvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyoégyszer az Alecensa, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Alecensa szedése elott

Hogyan kell szedni az Alecensa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Alecensa-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyeb informéaciok

oarLNOE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Alecensa, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Alecensa?
Az Alecensa egy daganatellenes gyogyszer, amely az alektinib nevii hatdanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Alecensa?

Az Alecensa-t a tiidédaganat egyik tipusaban, az Ggynevezett ,,nem kissejtes tiidédaganatban”
(,NSCLC") szenvedd felnéttek kezelésére alkalmazzak, akik ,,ALK-pozitivak” — ez azt jelenti, hogy
az On daganatos sejtjei hibas formaban tartalmaznak egy gént, ami az ALK- (,,anaplasztikus limféma
kindz”) f0zi6 nevii enzim képz6déséért felelds, lasd alabb a ,,Hogyan hat az Alecensa” cimii részt.

Az Alecensa-t felirhatjak Onnek:

o a daganat eltavolitasa utdn, mtét utani (adjuvans) kezelésként, vagy

o a test mas részeire is atterjedt (elérehaladott) tiidérak elsd kezeléseként, vagy ha Ont korabban
mar kezelték ,,krizotinib” hat6anyag-tartalmua gydgyszerrel.

Hogyan hat az Alecensa?

Az Alecensa gatolja az ALK tirozin-kinaz nevii enzimet. Ennek az enzimnek a kéros formai (amelyek
a kialakulaséért felel6s gén hibaja miatt keletkeznek) elésegitik a daganatos sejtek ndvekedését. Az
Alecensa lelassithatja vagy megallithatja a daganat ndvekedését, illetve megelézheti a daganat
kinjulasat a miitéti eltavolitas utan. A daganat 6sszezsugoritasaban is segithet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van azzal kapcsolatban, hogy az Alecensa hogyan hat, illetve miért ezt a

gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.
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2. Tudnivalok az Alecensa szedése eldtt

Ne szedje az Alecensa-t
e ha allergias az alektinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

Ha nem biztos a gyogyszer alkalmazasat illetéen, beszéljen kezeléorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakemberrel, miel6tt elkezdi szedni az Alecensa-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Alecensa alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel:

e ha Onnek barmikor gyomor- vagy bélproblémai voltak, mint példaul bélatfurédas (perforacio),
vagy ha Onnek olyan betegsége van, amely gyulladast okoz a hasiiregen beliil (divertikulitisz),
vagy ha Onnél a daganat a hasiiregen beliil terjed (attét). Lehetséges, hogy az Alecensa névelheti
Onnél a bélatfurodas veszélyét.

e ha On orokletes, ligynevezett galaktoz-intoleranciaban, velesziiletett laktazhianyban vagy gliikoz-
galakt6z malabszorpcidban szenved.

Ha nem biztos a gyogyszer alkalmazasat illetden, beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel, miel6tt elkezdi szedni az Alecensa-t.

Azonnal beszéljen kezel6orvosaval az Alecensa bevétele utan:
e ha On sulyos gyomortdji- vagy hasi fajdalmat érez, lazat, hidegrazast, hanyingert, hanyéast vagy
hasi merevséget, illetve puffadast tapasztal, mivel ezek a bélatfirddas tinetei lehetnek.

Az Alecensa olyan mellékhatasokat okozhat, amelyeket azonnal el kell mondania kezeléorvosanak.

Ezek kozé tartoznak:

e majkarosodas (hepatotoxicitas). A kezel6orvosa vérvizsgalatokat végeztet a kezelés megkezdése
elott, majd a kezelés elsd 3 honapjaban kéthetente, késobb pedig ennél ritkabban. Ezzel azt
ellendrzi, hogy az Alecensa alkalmazasa soran a maj megfeleléen mitkodik-e. Azonnal értesitse
kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél: a bor vagy a szemfehérje sargas
elszinez6dése, fajdalom a has jobb oldalan, sotét szinli vizelet, bérviszketés, az atlagosnal kisebb
éhségérzet, hanyinger vagy hanyas, faradtsagérzet, a szokasosnal nagyobb hajlam vérzésre vagy
véralafutasokra.

e alacsony pulzusszdm (bradikardia).

e tiidogyulladas (pneumonitis). Az Alecensa a kezelés alatt stlyos vagy életveszélyes vizenyot
(gyulladast) okozhat a tiidében. A tiinetek hasonloak lehetnek a tiidédaganat okozta tiinetekhez.
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha barmilyen uj tiinetet tapasztal, vagy tiinetei rosszabbodnak,
példaul nehézlégzés, 1égszomj, szaraz vagy hurutos kdéhogés, illetve laz jelentkezik.

e sulyos izomféjdalom, izomérzékenység és izomgyengeség (myalgia). A kezeldorvosa
vérvizsgalatokat végeztet az elsé honapban minden két hétben és az Alecensa-kezelés ideje alatt
pedig sziikség szerint. Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az izomproblémai 01j vagy romlo
tineteket mutatnak, beleértve a megmagyarazhatatlan vagy nem mulé izomfajdalmat,
izomérzékenységet vagy izomgyengeséget.

e avorosvértestek rendellenes lebomlasa (hemolitikus vérszegénység). Azonnal értesitse
kezelborvosat, ha faradtnak, gyengének érzi magat vagy 1égszomja van.

Figyeljen ezekre a tiinetekre az Alecensa alkalmazésa soran. Tovabbi informaciokért kerjik olvassa el
a 4. pont ,,Mellékhatasok™ cimi részt.

Napfényérzékenység

Az Alecensa-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 7 napig keriilje a napfényen vald
tartozkodast. A leégés megeldzése érdekében hasznaljon 50-es vagy nagyobb faktorszamu fényvédo
krémet és ajakbalzsamot.
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Vizsgalatok és ellendrzések

Az Alecensa alkalmazasa esetén a kezeldorvosa vérvizsgalatokat végeztet a kezelés megkezdése elétt,
majd a kezelés els6 3 honapjaban kéthetente, késobb ennél ritkabban. Ezzel azt ellendrzi, hogy az
Alecensa alkalmazésa soran van-e barmilyen majmiikodési vagy izomproblémaja.

Gyermekek és serdiilok
Az Alecensa-t nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiiloknél, ezért gyermekek és 18 évesnél fiatalabb
serdiilék nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és az Alecensa

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket és a
gyogynovény készitményeket is. Erre azért van szlikség, mert az Alecensa befolyasolhatja néhany
gyogyszer hatésat, illetve egyes gyogyszerek befolyasolhatjak az Alecensa hatésat.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét is szedi:

° digoxin, szivprobléméak kezelésére hasznalt gyogyszer;

° dabigatran etexilat, a vérrogképz6dés ellen hasznalt gyogyszer;

° metotrexat, egy, a sulyos izileti gyulladas, a daganatos betegség és a pikkelysémor nevii
borbetegség kezelésére hasznalt gydgyszer;

° nilotinib, bizonyos tipusu daganatos betegségek kezelésére hasznalt gyogyszer;

° lapatinib, bizonyos tipusi emlédaganat kezelésére hasznalt gyogyszer;

° mitoxantron, bizonyos tipusu daganatos betegségek vagy a szkler6zis multiplex (a kdzponti
idegrendszert érint6 betegség, ami karositja az idegeket védé bevonatot) kezelésére hasznalt
gyogyszer;

° everolimusz, bizonyos tipust daganatos betegségek kezelésére vagy a

szervezetimmunvalaszanak megel6zésére, és igy az atiiltetett szerv kilokodésének
meggatlasara alkalmazott gydgyszer;

° szirolimusz a szervezet immunvalaszanak megel6zésére, és igy az atiiltetett szerv
kilokddésének meggatlasara alkalmazott gyogyszer;

° topotekan, bizonyos tipusu daganat kezelésére hasznalt gyogyszer;

) a szerzett immunhianyos tuneteggyuttes (AIDS/HIV) kezelésére hasznalt gydgyszerek
(példaul ritonavir, szakvinavir);

° fert6zések kezelésére hasznalt gyogyszerek. Beleértve a gombas fertdzések kezelésére

hasznalt gydgyszereket (gombaellenes szerek, mint pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol) és bizonyos bakterialis fertézések kezelésére hasznalt gyogyszerek
(antibiotikumok, mint példaul a telitromicin);

° kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalmt gyogynovénykészitmenyek, melyeket
a depresszid kezelésere alkalmaznak;

° Gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek (epilepsziaellenes szerek, mint példaul
fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital);

° tuberkulozis kezelésére hasznalt gyogyszerek (példaul rifampicin, rifabutin);

° nefazodon, a depresszid kezelésére hasznalt gyogyszer.

Szajon at szedhetd fogamzasgatlok
Amennyiben On az Alecensa-kezelés alatt szajon at szedhet6 fogamzasgatlo tablettat szed, a
fogamzasgétld tabletta hatékonysaga csokkenhet.

Az Alecensa egyidejii alkalmazasa étellel, itallal

Mondja el kezelBorvosanak vagy gyogyszerészének, ha grépfratlevet iszik, vagy grépfratot vagy
sevillai (keser(i-) narancsot eszik az Alecensa-kezelés alatt, mert az Alecensa szervezetben 1év6
mennyiségét megvaltoztathatjak.
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Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatas
Fogamzésgatlas — informacid nék részére

° A gyogyszeres kezelés ideje alatt ne essen teherbe! Ha On fogamzoképes né, nagyon hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt, és a kezelés befejezését kovetden még legalabb
5 hétig. Amennyiben On az Alecensa-kezelés alatt szajon at szedhetd fogamzasgatlo tablettat
szed, a fogamz&sgatlo tabletta hatékonysaga csokkenhet.

Fogamzasgatlas — informécio férfiak részére

) A gyogyszeres kezelés ideje alatt ne nemzen gyermeket! Ha partnere fogamzoképes nd, akkor
Onnek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetéen még legalabb 3 hénapig.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek az On és partnere szimara megfeleld fogamzasgatlo
madszerek.

Terhesség
e Az Alecensa-t nem szabad terhesség alatt szedni, mivel karosithatja a magzatot.
e Amennyiben teherbe esik a gydgyszer szedése alatt vagy az utols6 adag bevételét kovetd
5 hétben, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.
e Amennyiben partnere teherbe esik amig On szedi ezt a gydgyszert vagy az On utolsé adagjanak
bevételét kovetd 3 honapon bellil, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, és partnerével egyutt
kérjenek orvosi tanacsot.

Szoptatas
e Amig a gyogyszert szedi, ne szoptasson, mivel nem ismert, hogy az Alecensa bekertl-e az
anyatejbe, és ezért kéarosithatja-e a csecsemét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Koriiltekintden kell eljarni a gépjarmiivek vezetése €s a gépek kezelése soran, mivel az Alecensa
szedése alatt lataszavarok, lelassult szivverés vagy alacsony vérnyomas jelentkezhet, amely ajulashoz,
illetve széduléshez vezethet.

Az Alecensa laktozt tartalmaz

Az Alecensa laktozt (egy cukorfajta) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, vagy azokat nem tudja megemészteni, keresse
fel kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Az Alecensa natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 48 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevdje) tartalmaz az ajanlott napi adagjaban
(1200 mg), ami megfelel az ajanlott maximalis napi natriumbevitel 2,4%-anak feln6tteknél.

3. Hogyan kell szedni az Alecensa-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Mennyit kell szednie?

e Az ajanlott adag 4 kapszula (600 mg) naponta ketszer.
e Ez azt jelenti, hogy On minden nap 0sszesen 8 kapszulat (1200 mg) vesz be.
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Ha On az Alecensa-kezelés megkezdése elétt stilyos majbetegségben szenved:
e az ajanlott adag 3 kapszula (450 mg) naponta kétszer;
e ¢z azt jelenti, hogy On minden nap ¢sszesen 6 kapszulat (900 mg) vesz be.

KezelGorvosa néha csokkentheti az adagjat, megszakithatja egy rovid idore a kezelést, vagy akar
véglegesen is leallithatja, ha On nem érzi jél magét.

Hogyan kell szedni?

e Az Alecensa-t szajon at kell alkalmazni. A kapszulakat egészben nyelje le. Ne nyissa fel, és ne
oldja fel a kapszulékat.

e A kapszulakat étkezés kdzben kell bevenni.

Ha az Alecensa bevétele utan hanyt
Ha az Alecensa egy adagjanak bevétele utan hanyt, ne vegyen be ujabb adagot, csak a szokasos id6ben
vegye be a kdvetkez6 adagot.

Ha az eldirtnal tobb Alecensa-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Alecensa-t vett be, azonnal forduljon tanacsért egy orvoshoz, vagy menjen be egy
koérhazba! Vigye magaval a gydgyszer dobozat és ezt a betegtajékoztatot!

Ha elfelejtette bevenni az Alecensa-t

e Ha az On kdvetkezd adagja tobb mint 6 6ra mulva esedékes, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

e Ha az On kovetkezd adagja kevesebb mint 6 oran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott adagot.
A kovetkez6 adagot a szokott idében vegye be.

e Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja az Alecensa szedését

Ne hagyja abba a gydgyszer szedését anélkiil, hogy azt el6zdleg megbeszélné kezelorvosaval.
Fontos, hogy naponta kétszer vegye be az Alecensa-t mindaddig, amig kezeldorvosa felirja Onnek.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.,

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gydgyszer szedése kdzben az alabbi mellékhatasok jelentkezhetnek.

Néhany mellékhatas sulyos lehet.
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyikét észleli. Kezel6orvosa
csOkkentheti az adagjat, egy rovid idore megszakithatja, vagy végleg leallithatja a kezelést:

e Uj vagy sulyosbodo Iégzésproblémaék jelentkezésekor, beleértve a légzési nehézséget,
légszomjat, a hurutos vagy szaraz kéhdgest, vagy lazat — a tlinetek hasonléak lehetnek a
tidédaganat tiineteihez (a tiidogyulladas — pneumonitis — lehetséges tunetei). Az Alecensa
sulyos, életveszélyes gyulladast okozhat a tiidében a kezelés soran.

e A blr vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése, fajdalom a has jobb oldalan, s6tét szind vizelet,
borviszketés, az atlagosnal kisebb éhségérzet, hanyinger vagy hanyas, faradtsagérzet, a
szokasosnal nagyobb hajlam vérzésre vagy véralafutasokra (lehetséges majproblémak jelei).

e Uj vagy stlyosbodé izomproblémak jelentkezésekor, beleértve a tisztazatlan eredetii
izomfajdalmat vagy a nem mul6 izomfajdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget
(lehetséges izomproblémaék jelei).

o Ajulés, szédiilés és alacsony vérnyomas (a lasst szivverés lehetséges jelei).

e Faradtnak, gyengének érzi magat vagy légszomja van (lehetséges jelei a vorosvértestek
rendellenes lebomlasanak, masnéven hemolitikus vérszegénységnek).
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Egyeb mellékhatasok
Ertesitse kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori mellékhatéas (10 beteg kozul tobb mint 1 betegnél fordulhat el6):

eltérések a majbetegségek ellenérzésére végzett vérvizsgalat eredményeiben (a GOT, a GPT és
a bilirubin magas értékei);

az izomkarosodas ellendrzésére végzett vérvizsgalatok koros eredményei (magas kreatin-
foszfokindz-szint);

a majbetegségek vagy a csontrendellenességek ellendrzésére végzett vérvizsgalatok koros
eredményei (magas alkalikus-foszfataz-szint);

faradtsagot, gyengeséget vagy nehézlégzést tapasztalhat a vorosvértestek szamanak csokkenése,
Ugynevezett vérszegénység miatt;

hanyas — ha az Alecensa egy adagjanak bevétele utan hanynia kell, ne vegyen be Gjabb adagot, a
szokésos idoben vegye be a soron kovetkezo adagjat;

székrekedés;

hasmenés;

hanyinger;

borkiutés;

a testben felgyiileml6 folyadék altal okozott vizeny6 (6déma);

testtdmeg-ndvekedés.

Gyakori mellékhatés (10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):

koéros vérvizsgalati eredmények a vesefunkcio ellendrzésekor (magas kreatininszint);

a szajnyalkahartya gyulladasa;

napfényérzékenyseg — ne tartozkodjon hosszabb ideig napfényen az Alecensa-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden 7 napig. A leégés megeldzése érdekében hasznaljon 50-es, vagy
magasabb faktorszamu fényvédd krémet és ajakbalzsamot;

az izérzékelés megvaltozasa;

szemproblémak, beleértve a homalyos latast, latasvesztést, fekete pontok vagy fehér foltok
megjelenését a latomezoben és a kettdslatast;

emelkedett hugysavszint a vérben (hiperurikémia).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél fordulhat el):

veseproblémak, beleértve a vesefunkcio gyors romlasat (akut vesekarosodas).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell az Alecensa-t tarolni?

e A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

e A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

e Amennyiben On az Alecensa buborékcsomagoléasban forgalomba hozott gyogyszerformajat
alkalmazza, a gyogyszert a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban kell
tarolni.

e Amennyiben On az Alecensa tartalyban forgalomba hozott kiszerelési forméjat alkalmazza, a
gyogyszert a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban kell tarolni és a
tartalyt jol lezarva kell tartani.
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e Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Alecensa?

e A készitmény hatéanyaga az alektinib. Minden kemény kapszula 150 mg alektinibnek megfelel6
alektinib-hidrokloridot tartalmaz.

e FEgyéb Osszetevok:

- Akapszula tartalma: laktéz-monohidréat (lasd 2. pont: ,,Az Alecensa laktdzt tartalmaz”
cimii részt), hidroxipropilcelluldz, natrium-lauril-szulfat (lasd 2. pont ,,Az Alecensa
natriumot tartalmaz” c. részt), magnézium-sztearat és kalcium-karmell6z

- Kapszulahéj: hipromelldz, karragén, kalium-klorid, titdn-dioxid (E171),
kukoricakeményit6 és karnaubaviasz

- Jeloldfesték: voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), indigokarmin aluminium lakk
(E132), karnaubaviasz, fehér sellak és gliceril-monooleét.

Milyen az Alecensa kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Alecensa fehér szinli kemény kapszula, a felso részén fekete jelolofestékkel nyomtatott ,,ALE”, az
also részén fekete jel6léfestékkel nyomtatott ,,150 mg” felirattal.

A kapszulak buborékcsomagolasban és 224 db kemény kapszulat tartalmaz6 dobozban (4x56 db) vagy
240 kemény kapszulat tartalmazo milanyag tartalyban keriilnek forgalomba.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

Németorszag

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdeéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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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

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

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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