| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkan¢io 150 mg alektinibo.
Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 33,7 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 6 mg natrio (natrio
laurilsulfato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé.

Baltos spalvos 19,2 mm ilgio kietoji kapsulé, ant kurios dangtelio juodu raSalu iSspausdinta ,,ALE", 0
ant korpuso juodu rasalu iSspausdinta ,,150 mg*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Adjuvantinis nesmulkiyju lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymas po naviko rezekcijos.

Alecensa skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas teigiamas anaplazinés limfomos kinazés
(ALK) atzvilgiu NSLPV ir kuriems yra didelé recidyvo rizika, adjuvantiniam gydymui monoterapija
po radikalios naviko rezekcijos (atrankos kriterijai pateikiami 5.1 skyriuje).

ISplitusio NSLPV gydymas

Alecensa skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas teigiamas ALK atzvilgiu, iSplitgs NSLPV,
pirmos eilés gydymui monoterapija.

Alecensa skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas isplites NSLPV su teigiamu ALK
rodmeniu ir kurie anksc¢iau gydyti krizotinibu, monoterapijai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Alecensa turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu sergancius pacientus biitina atrinkti naudojant jteisintg ALK
tyrimo metodg. NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu diagnozé turi biti nustatyta prie$ pradedant
gydyma Alecensa.

Dozavimas
Rekomenduojama Alecensa dozé yra po 600 mg (keturios 150 mg kapsulés) du kartus per parg valgio
metu (bendra paros dozé yra 1 200 mg).

Pacientams, kuriems yra gretutinis sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), reikia
skirti prading po 450 mg du kartus per para doze¢ valgio metu (bendra paros dozé yra 900 mg).



Gydymo trukmé

Adjuvantinis NSLPV gydymas po naviko rezekcijos
Gydymas Alecensa turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo, netoleruojamo toksinio poveikio
pasireiskimo arba 2 metus.

ISplitusio NSLPV gydymas
Gydymas Alecensa turi biti tesiamas iki ligos progresavimo ar netoleruojamo toksinio poveikio
pasireiskimo.

Praleidus ar pavélavus pavartoti vaisto doze

Jeigu praleidZiama planiné Alecensa dozé, pacientas gali ja vartoti iSkart prisimings, i§skyrus atvejus,
kai iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 6 valandos. Pacientui tuo pat metu negalima vartoti
dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg doze. Jeigu pavartojus Alecensa doze pacientui
pasireiSkia vémimas, pacientas turi vartoti kitg doze jprastu laiku.

Dozés koregavimas

PasireiSkus nepageidaujamiems reiskiniams, gali prireikti maZinti vaistinio preparato doze, laikinai ar
visam laikui nutraukti Alecensa vartojima. Alecensa dozg reikia mazinti laipsniskai po 150 mg du
kartus per para, atsizvelgiant j vaistinio preparato toleravimg. Gydymas Alecensa turi biti nutrauktas
visam laikui, jeigu pacientai negali toleruoti 300 mg dozés, vartojamos du kartus per parg.

Dozés modifikavimo patarimai pateikti toliau esanciose 1 ir 2 lentelése.

1 lentelé. Dozés mazinimo schema

Dozés mazinimo schema Dozés lygis
Dozé 600 mg du kartus per para
Pirmasis dozés mazinimas 450 mg du kartus per parg
Antrasis dozés mazinimas 300 mg du kartus per parg

2 lentelé. Dozés modifikavimo patarimai pasireiSkus tam tikroms nepageidaujamoms reakcijoms
i vaistinj preparata (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

Sunkumo laipsnis pagal CTCAE Gydymas Alecensa

Bet kurio sunkumo laipsnio IPL ar pneumonitas | Reikia nedelsiant ir visam laikui nutraukti
gydyma Alecensa, jeigu nenustatoma kity galimy
IPL ar pneumonito priezasciy.

ALT ar AST aktyvumo padidéjimas > 5 kartus | Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
vir§ VNR kartu su bendrojo bilirubino kol $is pokytis atsistatys iki pradiniy reikSmiy
koncentracijos padidéjimu < 2 kartus vir§ VNR | arba sumazés iki < 3 karty vir§ VNR, tuomet
atnaujinti vaistinio preparato vartojima skiriant
mazesng doze (Zr. 1 lentele).

ALT ar AST aktyvumo padidejimas > 3 Kartus | \sjsam laikui nutraukti Alecensa vartojima.
vir§ VNR kartu su bendrojo bilirubino

koncentracijos padidéjimu > 2 kartus vir§ VNR,
nepasireiskiant cholestazei ar hemolizei




Sunkumo laipsnis pagal CTCAE

Gydymas Alecensa

2-0jo ar 3-iojo laipsniy bradikardija?
(simptominé, gali biti sunki ir mediciniskai
reikdminga, reikalaujanti medicininés
intervencijos)

Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
kol bradikardija palengvés iki < 1-0jo laipsnio
(taps besimptomine) arba kol Sirdies
susitraukimy daznis taps 60 karty per minute ar
daZznesnis. Jvertinti kartu vartojamus vaistinius
preparatus, kurie sukelia bradikardija, taip pat
vaistinius preparatus nuo hipertenzijos.

Jeigu nustatoma tuo paciu metu vartojamo
vaistinio preparato jtaka ir jo vartojimas
nutraukiamas arba koreguojama dozé¢, atnaujinti
ankstesnés Alecensa dozés vartojima, kai
bradikardija palengvés iki < 1-ojo laipsnio (taps
besimptomine) arba kai $irdies susitraukimy
daznis taps 60 karty per minute ar daZnesnis.

Jeigu tuo paciu metu vartojamo vaistinio
preparato jtaka nenustatoma arba jtaka daranciy
vaistiniy preparaty vartojimas nenutraukiamas
arba nekoreguojama doz¢, atnaujinti Alecensa
vartojimg skiriant mazesne doze (zr. 1 lentele),
kai bradikardija palengvés iki < 1-0jo laipsnio
(taps besimptomine) arba kai Sirdies susitraukimy
daznis taps 60 karty per minute ar daZnesnis.

4-ojo laipsnio bradikardija? (sukelianti gyvybei
pavojingas pasekmes, reikalaujanéias skubios
medicininés intervencijos)

Vaistinio preparato vartojimag nutraukti visam
laikui, jei nenustatoma, jog tuo paciu metu
vartojamas vaistinis preparatas daro jtaka.

Jeigu nustatoma, kad tuo paéiu metu vartojamas
vaistinis preparatas daro jtaka ir jo vartojimas
nutraukiamas arba koreguojama doz¢, atnaujinti
Alecensa vartojimg skiriant mazesn¢ doze (Zr.

1 lentelg), kai bradikardija palengvés iki < 1-0jo
laipsnio (taps besimptomine) arba kai Sirdies
susitraukimy daznis taps 60 karty per minute ar
daznesnis, pacienta daznai stebint kaip kliniskai
reikalinga.

Vaistinio preparato vartojimag nutraukti visam
laikui, jei §is reiskinys pasikartoty.




Sunkumo laipsnis pagal CTCAE Gydymas Alecensa

KFK aktyvumo padidéjimas > 5 kartus virs Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
VNR kol 8is pokytis atsistatys iki pradiniy reikSmiy
arba iki < 2,5 karto vir§ VNR, tuomet atnaujinti
vaistinio preparato vartojimga skiriant tokia pat

doze.
KFK aktyvumo padid¢jimas > 10 karty vir$ Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
VNR arba antrg kartg pasikartojes KFK kol $is pokytis atsistatys iki pradiniy reikSmiy
aktyvumo padidéjimas > 5 Kkartus virs VNR arba iki < 2,5 karto virs VNR, tuomet atnaujinti

vaistinio preparato vartojimg skiriant mazesng
doze (zr. 1 lentelg).

Hemoliziné anemija, kai hemoglobino Laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima,
koncentracija yra < 10 g/dl (= 2-ojo laipsnio) kol Sis poveikis neiSnyks, tuomet atnaujinti
vaistinio preparato vartojimg skiriant mazesneg
doze (Zr. 1 lentele).

ALT - alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; CTCAE — JAV Nacionalinio véZio instituto
Nepageidaujamy reiskiniy bendrieji terminologijos kriterijai (angl. NCI Common Terminology Criteria for
Adverse Events); IPL — intersticiné plauciy liga; KFK — kreatinfosfokinazé; VNR - vir§utiné normos riba.
aSirdies susitraukimy daZnis retesnis kaip 60 karty per minute.

Ypatingosios populiacijos

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra gretutinis nesunkus (Child-Pugh A klasés) ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh
B klasés) kepeny veiklos sutrikimas, pradinés vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra gretutinis sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), reikia
skirti pradine po 450 mg du kartus per parg doze (bendra paros dozé yra 900 mg) (Zr. 5.2 skyriy).
Visiems pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny veikla, rekomenduojama atitinkamai stebéti bukle
(pvz., tirti kepeny funkcijos rodmenis; zr. 4.4 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, vaistinio preparato
dozés koreguoti nereikia. Alecensa poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas,
neistirtas. Ta¢iau pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia kadangi alektinibo iSsiskyrimas pro inkstus yra nereikSmingas (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai (=65 mety amzZiaus)

Turimi riboti duomenys apie Alecensa vartojimo sauguma ir veiksmingumag 65 mety ir vyresniems
pacientams nerodo, kad Siems pacientams reikéty koreguoti vaistinio preparato doze (zr. 5.2 skyriy).
Duomeny apie Alecensa poveikj vyresniems kaip 80 mety pacientams néra.

Vaiky populiacija
Alecensa saugumas ir veiksmingumas vaikams bei paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Ypatingai didelis kiino svoris (> 130 kQ)

Nors Alecensa farmakokinetikos (FK) modeliavimas nerodo mazos ekspozicijos ypatingai didelio
kiino svorio (t. y., sveriantiems >130 kg) pacientams, alektinibas organizme pasiskirsto plaéiai ir j
alektinibo klinikinius tyrimus buvo jtraukti 36,9-123 kg sveriantys pacientai. Duomeny apie vaistinio
preparato vartojimg pacientams, sveriantiems daugiau kaip 130 kg, néra.



Vartojimo metodas
Alecensa skirtas vartoti per burng. Kietasias kapsules reikia nuryti nepazeistas, draudZiama jas
atidarinéti ar tirpinti. Kapsules batina vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas alektinibui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Alecensa klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie pasirei$kusius IPL ar pneumonito atvejus (Zr.
4.8 skyriy). Pacienty biikle reikia stebéti dél galimo pneumonita rodanc¢iy plauciy simptomy
pasireiSkimo. Alecensa vartojimas turi bati nedelsiant nutrauktas, jeigu pacientui diagnozuojama IPL
ar pneumonitas ir, jeigu nenustatoma kity galimy IPL ar pneumonito priezas¢iy, gydymas Alecensa
turi bati hutrauktas visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pagrindziamyjy Alecensa klinikiniy tyrimy metu pacientams nustatyta alanino aminotransferazés
(ALT) ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimo daugiau kaip 5 kartus virs
vir§utinés normos ribos (VNR), taip pat bilirubino koncentracijos padidéjimo daugiau kaip 3 kartus
vir§ VNR atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma §iy atvejy pasireiSké per pirmuosius 3 gydymo ménesius.
Pagrindziamyjy Alecensa klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad trims pacientams, kuriems
pasirei$ké 3-4-ojo laipsniy AST/ALT aktyvumo padidéjimas, pasireiské vaistinio preparato sukelta
kepeny pazaida. Alecensa klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui nustatytas ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas 3 kartus virS VNR ar daugiau kartu su tuo pat metu pasireiskusiu bendrojo bilirubino
koncentracijos padidéjimu 2 kartus vir§ VNR ar daugiau ir normaliu Sarminés fosfatazés aktyvumu.

Kepeny funkcijos, jskaitant ALT ir AST aktyvumo bei bendrojo bilirubino koncentracijos, tyrimus
reikia atlikti prie§ paskiriant gydyma ir po to kas 2 savaites per pirmuosius 3gydymo ménesius. Véliau
kepeny funkcija reikia reguliariai stebéti, kadangi minéty nepageidaujamy reiskiniy gali pasireiksti ir
praéjus daugiau kaip 3 ménesiams; o pacientams, kuriems pasireiskia padidéjes aminotransferaziy
aktyvumas ar nustatoma padidéjusi bilirubino koncentracija, $iuos tyrimus reikia atlikti dazniau.
Atsizvelgiant | pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos sunkuma, Alecensa vartojima reikia laikinai
nutraukti ir véliau atnaujinti skiriant mazesn¢ doze¢ arba vartojimg visam laikui nutraukti, kaip
nurodyta 2 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Sunki mialgija ir kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo padidéjimas
PagrindZziamyjy Alecensa klinikiniy tyrimy metu pacientams nustatyta mialgijos ar raumeny ir skeleto
skausmo atvejy, iskaitant 3-iojo laipsnio atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Pagrindziamyjy Alecensa klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta KFK aktyvumo padidéjimo atvejuy,
iskaitant 3-iojo laipsnio atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Laiko iki > 3-iojo laipsnio KFK aktyvumo padidéjimo
pasireiSkimo mediana visy klinikiniy tyrimy (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) metu buvo
15 dieny.

Pacientai turi baiti informuoti, kad jie pranesty apie pasireiskusj bet kokj nepaaiskinama raumeny
skausma, géla ar silpnuma. Siy simptomy patiriantiems pacientams KFK aktyvuma reikia tirti kas dvi
savaites per pirmajj gydymo ménes;j ir kai kliniskai reikalinga. Atsizvelgiant | KFK aktyvumo
padidéjimo sunkumg, Alecensa vartojima reikia laikinai nutraukti, o véliau vél atnaujinti arba skirti
mazesng doze (Zr. 4.2 skyriy).

Bradikardija
Alecensa vartojantiems pacientams gali pasireik$ti simptominé bradikardija (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams turi biiti sekamas Sirdies susitraukimy daznis ir kraujosptdis, kai kliniskai reikalinga. Jeigu
pasirei$kia simptomy nesukelianti bradikardija, dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu
pacientams pasireiSkia simptomus sukelianti bradikardija arba pasireiskia pavojy gyvybei sukelian¢iy
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reiskiniy, reikia jvertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie sukelia bradikardija, taip pat
vaistinius preparatus nuo hipertenzijos, o gydyma Alecensa reikia koreguoti, kaip nurodyta 2 lenteléje
(2r. 4.2 skyriy bei 4.5 skyriaus poskyrius ,,P-gp substratai* ir ,,BCRP substratai*).

Hemolizin¢ anemija
Alecensa vartojusiems pacientams nustatyta hemolizinés anemijos atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu

hemoglobino koncentracija tampa mazesne nei 10 g/dl ir jtariama hemoliziné anemija, reikia laikinai
nutraukti Alecensa vartojimg ir atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus. Patvirtinus hemolizinés
anemijos diagnozg ir jai iSnykus, reikia athaujinti Alecensa vartojima skiriant mazesne doze, kaip
nurodyta 2 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto perforacija

Virskinimo trakto perforacijos atvejy buvo nustatyta tiems alektinibo vartojusiems pacientams,
kuriems buvo padidéjusi rizika (pvz., kuriems anksc¢iau buvo nustatytas divertikulitas, metastaziy
virskinimo trakte, kurie kartu vartojo virskinimo trakto perforacijos rizika Zinomai didinanéiy vaistiniy
preparaty). Pacientams, kuriems pasireiskia vir§kinimo trakto perforacija, reikia apsvarstyti biitinybe
nutraukti Alecensa vartojima. Pacientus reikia informuoti apie virskinimo trakto perforacijos
poZzymius ir simptomus bei jiems nurodyti tokiais atvejais nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Alecensa vartojantiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo saulés Sviesai atvejy (Zr.

4.8 skyriy). Pacientai turi bati informuoti, kad Alecensa vartojimo metu ir dar bent 7 dienas po jo
vartojimo nutraukimo jie vengty ilgai biiti sauléje. Pacientai taip pat turi biiti informuoti, kad siekiant
apsisaugoti nuo galimo nudegimo sauléje jie naudoty plataus apsauginio spektro nuo ultravioletiniy A
(UVA) ir ultravioletiniy B (UVB) spinduliy apsauganéius kremg ir lipy balzamg nuo saulés (kuriy
apsaugos nuo saulés faktorius [SPF] yra > 50).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Alecensa vartojant néStumo metu, gali pasireiksti Zalingas poveikis vaisiui. Alecensa vartojan¢ioms
vaisingoms moterims butina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar
bent 5 savaites po paskutiniosios Alecensa dozés vartojimo (Zr. 4.5, 4.6 ir 5.3 skyrius). Vyrams, kuriy
partnerés yra vaisingos, biitina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir dar
bent 3 ménesius po paskutiniosios Alecensa dozés vartojimo (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Laktozés netoleravimas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, jgimtas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

Sudétyje yra natrio
Sio vaistinio preparato paros dozéje (1 200 mg) yra 48 mg natrio, tai atitinka 2,4 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka alektinibui

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, CYP3A4 yra svarbiausias fermentas, dalyvaujantis tiek
alektinibo, tiek jo pagrindinio veikliojo metabolito M4 metabolizme, ir nuo CYP3A poveikio
priklauso 40-50 % bendrojo metabolizmo kepenyse. Nustatyta, kad in vitro M4 metabolitui budingas
panasus aktyvumas ir stiprumas prieS ALK.

CYP3A induktoriai

Kartu su kartotinémis geriamosiomis 600 mg kartg per parg vartojamomis rifampicino, stipraus
CYP3A induktoriaus, dozémis paskyrus vienkarting geriamaja 600 mg alektinibo dozg, nustatyti
sumazéje alektinibo Cpax ir AUCiy rodikliai atitinkamai 51 % ir 73 % bei padidéje M4 metabolito Cmax
ir AUCins rodikliai atitinkamai 2,20 karto ir 1,79 karto. Poveikis suminei alektinibo ir M4 metabolito
ekspozicijai buvo nezymus: Cmax ir AUCins sumazéjo atitinkamai 4 % ir 18 %. Atsizvelgiant j poveikj
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suminei alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijai, Alecensa skiriant kartu su CYP3A induktoriais,
dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama atitinkamai stebéti pacienty btikle, kai jie kartu vartoja
stipriy CYP3A induktoriy (jskaitant karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoina, rifabutina, rifampicing ir
jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatus, bet sarasas néra baigtinis).

CYP3A inhibitoriali

Kartu su kartotinémis geriamosiomis po 400 mg du kartus per parg vartojamomis pozakonazolo,
stipraus CYP3A inhibitoriaus, dozémis paskyrus vienkartine geriamajg 300 mg alektinibo doze,
nustatyti padidéje alektinibo ekspozicijos Cmax ir AUCixs rodikliai atitinkamai 1,18 karto ir 1,75 karto
bei sumazéje M4 metabolito Ciax ir AUC;y rodikliai atitinkamai 71 % ir 25 %. Poveikis suminei
alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijai buvo neZzymus: Cmax sumazéjo 7 %, 0 AUCiqr padidéjo

1,36 karto. Atsizvelgiant j poveikj suminei alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijai, Alecensa skiriant
kartu su CYP3A inhibitoriais, dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama atitinkamai stebéti pacienty
biikle, kai jie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (jskaitant ritonavira, sakvinavira, telitromicina,
ketokonazola, itrakonazola, vorikonazolg, pozakonazolg, nefazodong, greipfrutus ar aitriuosius
apelsinus, taciau sgrasas néra baigtinis).

Vaistiniai preparatai, kurie didina skrandzio pH

Nustatyta, kad kartg per parg skiriant kartotines 40 mg protony siurblio inhibitoriaus ezomeprazolo
dozes, kliniskai reikSmingo poveikio suminei alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijai nebuvo. Todél
Alecensa skiriant kartu su protony siurblio inhibitoriais arba kitais skrandzio pH didinanc¢iais
vaistiniais preparatais (pvz., H2 receptoriy blokatoriais ar antacidiniais preparatais), dozés koreguoti
nereikia.

Nesikliy jtaka alektinibo pasiskirstymui
M4 metabolitas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas. Kadangi alektinibas slopina P-gp, nesitikima,
kad jo skiriant kartu su P-gp inhibitoriais pasireiksty reik§mingas poveikis M4 ekspozicijai.

Alektinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, alektinibas ir M4 metabolitas sukelia silpng nuo laiko priklausoma
CYP3A4 slopinima, taip pat alektinibui, esant jo klinikinéms koncentracijoms, yra bidingos silpnos
CYP3A4 ir CYP2B6 indukcinés savybés.

Skiriant kartotines 600 mg alektinibo dozes jtakos midazolamo (2 mg), jautraus CYP3A substrato,
ekspozicijai nebuvo. Todél kartu vartojamy CYP3A substraty dozés koreguoti nereikia.

Rizikos, kad gali buiti aktyvuojami CYP2B6 ir pregnano X receptoriaus (PXR) reguliuojami fermentai
(ne tik CYP3A4), visiSkai atmesti negalima. Gali sumazéti kartu vartojamy geriamyjy kontraceptiky
veiksmingumas.

P-gp substratai
In vitro atlikty tyrimy duomenimis, alektinibas ir jo pagrindinis veiklusis M4 metabolitas yra Salinimo

nesiklio P-gp inhibitoriai. Todél alektinibas ir M4 metabolitas gali didinti kartu vartojamy P-gp
substraty koncentracijas plazmoje. Kai Alecensa skiriamas kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu,
dabigatrano eteksilatu, topotekanu, sirolimuzu, everolimuzu, nilotinibu ir lapatinibu),
rekomenduojama tinkamai stebéti pacienty bukle.

Kriities vézio atsparumo baltvmo (angl. Breast cancer resistance protein, BCRP) substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, alektinibas ir M4 metabolitas yra $alinimo nesiklio BCRP
inhibitoriai. Tod¢l alektinibas ir M4 metabolitas gali didinti kartu vartojamy BCRP substraty
koncentracijas plazmoje. Kai Alecensa skiriamas kartu su BCRP substratais (pvz., metotreksatu,
mitoksantronu, topotekanu ir lapatinibu), rekomenduojama tinkamai stebéti pacienty bakle.




4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys
Vaisingoms moterims biitina nurodyti, kad Alecensa vartojimo metu jos saugotysi nuo pastojimo (Zr.
4.4 skyriy).

Motery kontracepcija

Alecensa vartojanc¢ioms vaisingoms moterims biitina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos
metodus gydymo metu ir dar bent 5 savaites po paskutiniosios Alecensa dozés vartojimo (Zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Vyry kontracepcija
Vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, biitina naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus
gydymo metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Alecensa dozés vartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

NeésStumas

Duomeny apie alektinibo vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka. Remiantis alektinibo
veikimo mechanizmu, jo vartojant nés¢ioms moterims gali pasireiksti Zalingas poveikis vaisiui. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu Alecensa vartojanc¢ios moterys pastoty gydymo metu arba per 5 savaites po paskutiniosios
Alecensa dozés vartojimo, jos turi kreiptis j gydytoja ir turi biiti informuotos apie galima Zalingo
poveikio vaisiui rizika.

Jeigu Alecensa vartojanéiy vyry partnerés pastoty vyry gydymosi metu arba per 3 ménesius po
paskutiniosios Alecensa dozés vartojimo, jie privalo kreiptis | gydytoja, o jy partnerés turi kreiptis
medicininés konsultacijos, kadangi dél galimo aneugeninio poveikio gali pasireiksti Zalingas poveikis
vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas
NeZinoma, ar alektinibas ir (arba) jo metabolitai iSskiriami j motinos piena. Rizikos Zindomiems

naujagimiams/ kuidikiams negalima atmesti. Motinos turi biti informuotos, kad Alecensa vartojimo
metu Zindyti negalima.

Vaisingumas

Alektinibo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta. Bendrojo toksinio poveikio tyrimy
duomenimis, nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy reprodukciniams organams nenustatyta (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Alecensa gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kadangi Alecensa vartojimo metu
pacientams gali pasireiksti simptomy sukelianti bradikardija (pvz., dél to pasireiksti sinkopé, galvos
svaigimas, hipotenzija) arba regéjimo sutrikimy, vairuoti ar valdyti mechanizmus reikia atsargiai (Zr.
4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti duomenys atspindi Alecensa ekspozicija 533 pacientams, kuriems buvo nustatytas
rezekuotas arba isplites NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu. Siems pacientams buvo skirta
rekomenduojama po 600 mg du kartus per parg Alecensa dozé pagrindZiamuyjy klinikiniy tyrimy metu,
skiriant adjuvantinj rezekuoto NSLPV gydyma (BO40336, ALINA tyrimas) arba iplitusio NSLPV
gydyma (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673 tyrimai). ISsami informacija apie klinikiniuose
tyrimuose dalyvavusius tiriamuosius asmenis pateikiama 5.1 skyriuje.



BO40336 (ALINA; N = 128) klinikinio tyrimo metu Alecensa ekspozicijos trukmés mediana buvo
23,9 ménesio. BO28984 (ALEX; N = 152) Kklinikinio tyrimo metu Alecensa ekspozicijos trukmés
mediana buvo 28,1 ménesio. Il fazés klinikiniuose tyrimuose (NP28761, NP28673; N = 253) Alecensa
ekspozicijos trukmés mediana buvo 11,2 ménesiy.

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos j vaistg (NRV, nustatytos > 20 % dazniu) buvo
viduriy uzkietéjimas, raumeny skausmas, edema, anemija, iSbérimas, padidéjes bilirubino kiekis,

padidéjes ALT aktyvumas ir padidéjes AST aktyvumas.

Nepageidaujamuy reakceijy santrauka lenteléje

3 lenteléje iSvardytos klinikiniy tyrimy (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) metu Alecensa
vartojusiems pacientams pasireiskusios NRV.

3 lenteléje nurodytos NRV pateikiamos pagal organy sistemy klases ir pasireiSkimo daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000). Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamas poveikis nurodytas mazéjancio
daznio ir intensyvumo tvarka. Kiekvienoje daznio ir pasireikimo intensyvumo grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Alecensa Klinikiniy tyrimy (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N = 533) metu
pasireiskusios NRV

Organy sistemy klasé Alecensa
NRV N =533
(pagal MedDRA klasifikacija)
Daznio kategorija (visu Daznio kategorija (3-4-
sunkumo laipsniy) ojo laipsniy)
Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai
Anemijat Labai daZnas DaZnas
Hemoliziné anemija® Daznas -
Nervuy sistemos sutrikimai
Dizgeuzija® DaZnas NedaZnas
Akiy sutrikimai
Sutrikes regéjimas® DaZnas -
Sirdies sutrikimai
Bradikardija® Labai daZnas -
Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Intersticiné plauciy liga ar Daznas NedaZnas
pneumonitas
Virdkinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai daznas Nedaznas
Vémimas Labai daznas NedaZnas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas NedaZnas
Pykinimas Labai daZnas NedaZnas
Stomatitas® DaZnas Nedaznas
Kepenuy, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai
Padid¢jes AST aktyvumas Labai daznas DaZnas
Padidéjes ALT aktyvumas Labai daZnas DaZnas
Padidéjes bilirubino kiekis” Labai daZnas DaZnas
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Organy sistemy klasé Alecensa
NRV N =533
(pagal MedDRA klasifikacija)
Daznio kategorija (visu Daznio kategorija (3-4-
sunkumo laipsniy) ojo laipsniy)
Padidéjes Sarminés fosfatazés Labai daznas Nedaznas
aktyvumas
Vaisty sukelta kepeny NedaZnas Nedaznas
pazaida®
Odos ir poodinio audinio
sutrikimai
Bérimas® Labai daZnas Daznas
Padidéjes jautrumas $viesai Daznas NedaZnas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai
Mialgija'® Labai daznas NedaZnas
Padidéjes kreatino Labai daZnas DaZnas
fosfokinazés aktyvumas kraujyje
Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai
Uminé inksty pazaida NedaZnas NedaZnas™
Padidéjes kreatinino kiekis Daznas Nedaznas™
kraujyje
Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZzeidimai
Edema!? Labai daZnas NedaZnas
Tyrimai
Padidéjes kiino svoris Labai daznas Nedaznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperurikemija? | Daznas | -

* 3-4-0jo laipsniy NRV nebuvo stebéta.

** [skaitant vieng 5-0jo sunkumo laipsnio reiskinj (stebétg iSplitusio NSLPV gydymo metu).

1 Iskaitant anemijos, sumazéjusios hemoglobino koncentracijos ir normochrominés normocitinés anemijos
atvejus.

2 Siy atvejy nustatyta BO40336 tyrimo metu (N = 128).

% Iskaitant dizgeuzijos, hipogeuzijos ir skonio sutrikimo atvejus.

4 Iskaitant nerySkaus matymo, regéjimo sutrikimo, stiklakiinio drums¢iy, regéjimo astrumo sumazéjimo,
astenopijos, dvejinimosi, fotofobijos ir fotopsijos atvejus.

% Iskaitant bradikardijos ir sinusinés bradikardijos atvejus.

® Jskaitant stomatito ir burnos ertmés iSopé&jimo atvejus.

") Iskaitant padidéjusios bilirubino koncentracijos kraujyje, hiperbilirubinemijos, padidéjusios konjuguoto
bilirubino koncentracijos ir padidéjusios nekonjuguoto kraujo bilirubino koncentracijos atvejus.

® Iskaitant du pacientus, kuriems nustatyta NRV pranesimuose buvo jvardyta naudojant MedDRA klasifikacijos
terming vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida, o taip pat vieng pacientg, kuriam pasireiské 4-0jo laipsnio
AST ar ALT aktyvumo padidéjimas ir kuriam atlikus kepeny biopsija buvo patvirtinta vaistinio preparato sukelta
kepeny pazaida.

9 Jskaitant isbérimo, makulopapulinio iSbérimo, akneforminio dermatito, eritemos, i3plitusio iSbérimo, papulinio
iSbérimo, nieztin¢io iSbérimo, makulinio i8bérimo, eksfoliacinio i8bérimo ir eritematozinio i§bérimo atvejus.

10) Iskaitant mialgijos, raumeny bei skeleto skausmo ir artralgijos atvejus.

11 Iskaitant periferinés edemos, edemos, generalizuotos edemos, akiy voky edemos, aplink akis esan¢iy audiniy
edemos, veido edemos, lokalizuotos edemos, periferinio patinimo, veido patinimo, liipy patinimo, patinimo,
sanariy patinimo ir akiy voky patinimo atvejus.

12) Iskaitant hiperurikemijos ir padidéjusios $lapimo riigsties koncentracijos kraujyje atvejus.
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Atrinkty vaistinio preparato sukelty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Visy klinikiniy tyrimy metu IPL ar pneumonito atvejy pasireiské 1,3 % Alecensa vartojusiy pacienty,
0,4 % Siy atvejy buvo 3-iojo sunkumo laipsnio, o dél pasireiskusiy IPL ar pneumonito atvejy gydyma
visam laikui nutrauké 0,9 % pacienty. 1l fazés klinikinio tyrimo BO28984 metu 3-i0jo ar 4-0jo
laipsniy IPL ar pneumonito atvejy Alecensa vartojusiems pacientams nebuvo pastebéta, tuo tarpu Siy
reiskiniy nustatyta 2,0 % krizotinibo vartojusiy pacienty. Mirtj 1émusiy IPL atvejy né viename
Klinikiniame tyrime nenustatyta. Pacienty biikle reikia stebéti dél galimo pneumonitg rodanciy plauciy
simptomy pasireiskimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Visy klinikiniy tyrimy metu trims pacientams buvo patvirtinta vaistinio preparato sukelta kepeny
pazaida (jskaitant du pacientus, apie kuriuos pranesta kaip patyrusius vaistinio preparato sukelta
kepeny pazaida, ir vieng pacientg, kuriam nustatytas 4-ojo laipsnio AST ir ALT aktyvumo padidéjimas
bei kuriam atlikus kepeny biopsijg buvo patvirtinta vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida). Visy
klinikiniy tyrimy metu Alecensa vartojusiems pacientams pasireiské nepageidaujamy padidéjusio AST
ir ALT aktyvumo atvejy (atitinkamai, 22,7 % ir 20,1 % pacienty). Daugelis $iy atvejy buvo 1-0jo ir
2-0jo sunkumo laipsniy, o > 3-i0jo laipsnio padidéjusio AST ir ALT aktyvumo atvejy pasireiske,
atitinkamai, 3,0% ir 3,2 % pacienty. Siy reikiniy paprastai pasireik§davo per pirmuosius 3 gydymo
meénesius, jie dazniausiai buvo laikini ir praeidavo laikinai nutraukus Alecensa vartojima (vaistinio
preparato vartojimg nutrauké, atitinkamai, 2,3 % ir 3,6 % pacienty) arba sumazinus doze (tai padaryta,
atitinkamai, 1,7 % ir 1,5 % pacienty). Atitinkamai 1,1 % ir 1,3 % pacienty dé¢l padidéjusio AST ir ALT
aktyvumo prireiké visam laikui nutraukti gydyma Alecensa. Il fazés klinikinio tyrimo BO28984 metu
3-i0jo ar 4-ojo laipsniy ALT arba AST aktyvumo padidéjimo atvejy nustatyta po 5 % Alecensa
vartojusiy pacienty, lyginant su atitinkamai 16 % ir 11 % dazniu krizotinibo vartojusiems pacientams.

Nepageidaujamas bilirubino koncentracijos padidéjimas nustatytas 25,1 % visy klinikiniy tyrimy metu
Alecensa vartojusiy pacienty. Daugelis $iy atvejy buvo 1-0jo ir 2-0jo sunkumo laipsniy; > 3-i0jo
laipsnio reiskiniy nustatyta 3,4 % pacienty. Siy reiskiniy paprastai pasireikidavo per pirmuosius

3 gydymo ménesius, jie dazniausiai buvo laikini ir dauguma jy praeidavo pakeitus vaistinio preparato
doze. 7,7 % pacienty dél padidéjusios bilirubino koncentracijos prireiké pakeisti vaistinio preparato
dozg, 0 1,5 % pacienty dél padidéjusios bilirubino koncentracijos prireiké visam laikui nutraukti
gydyma Alecensa. Il fazés klinikinio tyrimo BO28984 metu 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy bilirubino
koncentracijos padidéjimo atvejy nustatyta 3,9 % Alecensa vartojusiy pacienty, tuo tarpu krizotinibo
vartojusiyjy tarpe nepastebéta né vieno tokio atvejo.

Alecensa klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui (0,2 %) nustatytas ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas 3 Kartus vir§ VNR ar daugiau kartu su tuo pat metu pasireiskusiu bendrojo bilirubino
koncentracijos padidéjimu 2 kartus vir§ VNR ar daugiau ir normaliu Sarminés fosfatazés aktyvumu.

Pacienty bukle reikia stebéti dél galimo kepeny funkeijos sutrikimo, jskaitant ALT, AST aktyvumo ir
bendrojo bilirubino koncentracijos tyrimy atlikima kaip nurodyta 4.4 skyriuje, o pacienty gydyma
reikia koreguoti kaip nurodyta 4.2 skyriuje pateiktose rekomendacijose.

Bradikardija
Visy klinikiniy tyrimy metu Alecensa vartojusiems pacientams nustatyta 1-0jo arba 2-ojo laipsnio

bradikardijos atvejy (11,1 % daznis). Né vienam pacientui nepasireiské > 3-i0jo sunkumo laipsnio
reiSkinio. 102 i§ 521 Alecensa vartojusio paciento (19,6 %), kuriam turimi kartotiniy EKG duomenys,
nustatytas retesnis kaip 50 karty per minutg Sirdies susitraukimy daznis po dozés suvartojimo. I1I fazés
klinikinio tyrimo BO28984 metu 15 % Alecensa vartojusiy pacienty nustatytas retesnis kaip 50 karty
per minutg Sirdies susitraukimy daznis po dozés suvartojimo, lyginant su tokio reiskinio pasireiskimu
21 % vartojusiyjy krizotinibo. Pacientams, kuriems pasireiskia simptominé bradikardija, gydyma
reikia koreguoti kaip nurodyta 4.2 ir 4.4 skyriuose pateiktose rekomendacijose. N¢é vienu atveju
pasireiSkus bradikardijai Alecensa vartojimo nutraukti nereikéjo.
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Sunki mialgija ir KFK aktyvumo padidéjimas

Visy klinikiniy tyrimy metu Alecensa vartojusiems pacientams nustatyta mialgijos atvejy (34,9 %),
iskaitant raumeny skausmo (24,0 %), artralgijos (16,1 %) bei raumeny ir skeleto skausmo (0,9 %)
atvejus. Daugelis Siy atvejy buvo 1-0jo ar 2-ojo laipsniy, o penkiems pacientams (0,9 %) pasireiské
3-iojo laipsnio reiskiniy. Dél pasireiSkusiy $iy nepageidaujamy reiskiniy Alecensa doze reikéjo
koreguoti devyniems pacientams (1,7 %); taciau dél $iy mialgijos pasireiskimo atvejy Alecensa
vartojimo nutraukti nereikéjo. Visy Alecensa klinikiniy tyrimy metu KFK aktyvumo padidéjimas
nustatytas 55,6 % iS 491 paciento, kuriam laboratoriSkai buvo tirtas KFK aktyvumas. > 3-iojo laipsnio
KFK aktyvumo padidéjimo daznis buvo 5,5 %. Laiko iki > 3-iojo laipsnio KFK aktyvumo padidéjimo
pasireiskimo mediana klinikiniy tyrimy metu buvo 15 dieny. Dél pasireiskusio KFK aktyvumo
padidéjimo doze prireiké koreguoti 5,3 % pacienty; taciau dél pasireiskusio KFK aktyvumo
padidéjimo Alecensa vartojimo nutraukti nereikéjo. Klinikinio tyrimo BO28984 metu sunkiy
artralgijos atvejy nustatyta vienam pacientui (0,7 %) alektinibg vartojusiy pacienty grupéje ir dviems
pacientams (1,3 %) vartojusiyjy krizotinibo grupéje. > 3-iojo laipsnio KFK aktyvumo padidéjimo
atvejy nustatyta 3,9 % Alecensa vartojusiy pacienty ir 3,3 % vartojusiyjy krizotinibo.

Hemoliziné anemija

Klinikiniy tyrimy metu hemolizinés anemijos atvejy nustatyta 3,1 % Alecensa vartojusiy pacienty. Sie
atvejai buvo 1-0jo ar 2-ojo laipsniy (nesunkds), ir dél jy pasireiskimo gydymo nutraukti neprireiké (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Poveikis virskinimo traktui

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos virSkinimo traktui buvo viduriy uzkietéjimas
(38,6 %), pykinimas (17,4 %), viduriavimas (17,4 %) ir vémimas (12,0 %). Daugelis $iy atvejy buvo
nesunkds ar vidutinio sunkumo; nustatyta $iy 3-iojo sunkumo laipsnio reiskiniy: viduriavimas (0,9 %),
pykinimas (0,4 %), vémimas (0,2 %) ir viduriy uzkietéjimas (0,4 %). Dél $iy atvejy pasireiskimo
Alecensa vartojimo nutraukti nereikéjo. Laiko iki viduriy uzkietéjimo, pykinimo, viduriavimo ir (arba)
vémimo pasireiSkimo pradzios mediana visy klinikiniy tyrimy metu buvo 21 diena. Po pirmojo
gydymo ménesio Siy reiskiniy pasireiskimo daznis mazéjo. III fazés klinikinio tyrimo BO28984 metu
kiekvieno i$ 3-iojo bei 4-ojo laipsniy pykinimo, viduriavimo ir viduriy uzkietéjimo atvejy pasireiské
vienam pacientui (0,7 %) alektiniba vartojusiyjy grupéje, 0

3-i0jo bei 4-o0jo laipsniy pykinimo, viduriavimo ir vémimo atvejy daznis krizotinibo vartojusiy
pacienty grupéje buvo atitinkamai 3,3 %, 2,0 % ir 3,3 %.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaisto perdozavusiy pacienty buklg reikia atidziai stebéti ir skirti jprastines palaikomgsias priemones.
Specifinio prieSnuodZio Alecensa perdozavimo atveju néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitorius; ATC
kodas — LO1EDO3.

Veikimo mechanizmas

Alektinibas yra labai selektyvus ir stiprus ALK bei pertvarkyto transfekcijos badu (angl. rearranged
during transfection, RET) geno tirozino kinazés inhibitorius. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, ALK
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tirozino kinazés aktyvumo slopinimas sukélé nuosekliy signaly perdavimo mechanizmy (jskaitant
signalo keitiklio ir transkripcijos aktyvintojo 3 [angl. signal transducer and activator of
transcription 3, STAT 3] ir fosfoinozitido 3-kinazés [angl. phosphoinositide 3-kinase,

PI13K] / proteinkinazés B [AKT] mechanizmy) blokavima bei skatino véziniy lasteliy zatj (apoptoze).

Tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis nustatytas alektinibo aktyvumas prie§ mutavusias ALK
fermento formas, jskaitant tas mutacijas, kurios atsakingos uz atsparumo krizotinibui pasireiskima.
Nustatyta, kad pagrindiniam alektinibo metabolitui (M4) in vitro biidingas panaSus aktyvumas ir
stiprumas.

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, alektinibas néra P-gp ar BCRP nesikliy substratas, 0
pastarieji abu yra kraujo ir smegeny barjero sudétyje esantys Salinimo neSikliai. Todél alektinibas gali

patekti j centring nervy sistemg ir joje islikti.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Adjuvantinis NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu gydymas po naviko rezekcijos

Alecensa veiksmingumas adjuvantiniam pacienty, kuriems nustatytas NSLPV su teigiamu ALK
rodmeniu, gydymui po radikalios naviko rezekcijos buvo nustatytas atlikus tarptautinj, atsitiktiniy
im¢iy, 111 fazés, atvirajj klinikinj tyrima (BO40336; ALINA). | §j tyrimg buvo jtraukiami tie pacientai,
kuriems nustatytas nuo IB stadijos (> 4 cm navikas) iki 1A stadijos NSLPV pagal 7-0sios versijos
Tarptautinés vézio kontrolés sgjungos ir Jungtinio Amerikos vézio instituto (angl. Union for
International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, UICC/AJCC) stadijy nustatymo
sistema, kuriems buvo nustatytas teigiamas ALK rodmuo, naudojant tyrimo centre atlickama

CE Zenklinima turintj ALK nustatymo tyrimg arba centralizuotai tiriant Ventana ALK (D5F3)
imunohistocheminiu (IHC) tyrimo metodu.

Toliau nurodyti atrankos kriterijai apibrézia pacientus, kuriems yra didelé ligos recidyvo rizika ir kuriy
duomenys jtraukti j terapinés indikacijos pagrindima bei atspindi pacienty populiacijg su nuo

IB stadijos (> 4 cm navikas) iki I11A stadijos NSLPV pagal 7-osios versijos UICC/AJCC stadijy
nustatymo Kriterijus.

Sie kriterijai yra tokie: naviko dydis > 4 cm; arba bet kokio dydZio navikas, kurj lydi arba N1, arba N2
buklé; arba navikas, iSplintantis j kriitinés lastos struktiras (tiesiogiai iSplinta j parietaling pleura,
kraitinés lgstos sieng, diafragma, diafragmos nervs, tarpuplaucio pleura, parietalinj perikarda,
tarpuplautj, $irdj, didziasias kraujagysles, trachéja, grjztamajj gerkly nerva, stemplg, slankstelio kiina,
trachéjos keterg); arba navikas, kuris apima pagrindinj bronchg < 2 cm distaliau trachéjos keteros,
ta¢iau neiSplintantis j trachéjos keterg; arba navikas, kuris susij¢s su viso plaucio atelektaze arba
obstrukciniu pneumonitu; arba navikas, kurj sudaro atskiras (-i) pirminis (-ai) navikas (-i) toje pat
skiltyje arba kitoje ipsilateralingje skiltyje.

I §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta N2 buklé, o navikas buvo i$plites ]
tarpuplautj, sirdj, didziasias kraujagysles, trachéja, griztamajj gerkly nerva, stemplg, slankstelio kiina,
trachéjos keterg, arba nustatyta atskiras (-y) navikas (-y) kitoje ipsilateralinéje skiltyje.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems po naviko rezekcijos buvo
paskirtas gydymas arba Alecensa, arba chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal ras¢ (azijieiai ir ne azijieciai) bei pagal ligos stadija (1B, 1l
ir I11A). Alecensa buvo skiriamas per burng rekomenduojamomis dozémis po 600 mg du kartus per
para, iS viso 2 metus arba iki ligos atsinaujinimo, arba iki netoleruojamo toksinio poveikio
pasireiSkimo. Chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais buvo leidziama j vena 4 ciklus, kuriy
kiekvieno trukmé buvo 21 diena, pagal vieng i$ toliau nurodyty schemuy:

75 mg/m? cisplatinos dozé 1-3jg dieng kartu su 25 mg/m? vinorelbino dozémis 1-3jg ir 8-3j3 dienomis;

75 mg/m? cisplatinos dozé 1-3ja dieng kartu su 1 250 mg/m? gemcitabino dozémis 1-3jg ir 8-aja
dienomis;
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75 mg/m? cisplatinos dozé 1-3ja dieng kartu su 500 mg/m? pemetreksedo doze 1-aja diena.

Jeigu pacientas netoleravo cisplatinos vaistiniy preparaty, vietoje jy anks¢iau nurodytuose deriniuose
buvo skiriama karboplatinos, dozg apskai¢iuojant pagal plota po laisvosios karboplatinos
koncentracijos plazmoje kitimo laiko atzvilgiu kreive (AUC), kuri buvo AUC 5 mg/ml/min. arba
AUC 6 mg/ml/min.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjy jvertintas iSgyvenamumo be ligos
nustatymo (IBLN; angl. disease-free survival) rodmuo. IBLN buvo apibréziamas kaip laikas nuo
atsitiktinés atrankos datos iki bet kurio i$ toliau nurodyty reiskiniy pasireiskimo datos: pirmojo
dokumentuoto ligos atsinaujinimo, naujo pirminio NSLPV pasireiskimo arba mirties dél bet kurios
priezasties (priklausomai nuo to, kas pasireiks anksé¢iau). Antrinés ir Zvalgomosios veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI) ir laikas iki ligos atsinaujinimo CNS arba
mirties (CNS-IBLN).

] tyrimg buvo jtraukti i§ viso 257 pacientai: 130 pacienty atsitiktine tvarka buvo priskirti Alecensa
vartojusiyjy grupei, o 127 pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti chemoterapijos grupei. Visy
pacienty amziaus mediana buvo 56 metai (intervalas: 26-87 metai), 0 24 % pacienty buvo > 65 mety,
52 % buvo moteriskosios lyties, 56 % pacienty buvo azijie¢iai, 60 % pacienty niekada nebuvo
rukantys, 53 % pacienty funkciné buklé pagal Ryty kooperacinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) skale buvo 0 baly, 10 % pacienty nustatyta IB stadijos liga,
36 % — 1l stadijos liga, 0 54 % — I1lA stadijos liga.

ALINA Klinikinio tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai patikimas IBLN rodmens pageréjimas
Alecensa vartojusiems pacientams, lyginant su tais pacientais, kuriems buvo skirta chemoterapija, bei
analizuojant 11-111A stadijy ir IB (> 4 cm)-111A stadijy (ITT) pacienty populiacijas. IBLN analizés
atlikimo metu Bl rodmens duomenys dar buvo nepakankami, kai i$ viso buvo nustatyta 2,3 % mirties
atvejy. ISgyvenamumo stebéjimo trukmés mediana buvo 27,8 ménesio Alecensa vartojusiyjy grupéje
ir 28,4 ménesio chemoterapijos grupéje.

IBLN rodmens veiksmingumo rezultatai apibendrinti 4 lenteléje ir 1 pav.

4 lentelé. Tyréjy jvertinto IBLN rodmens rezultatai ALINA tyrimo duomenimis

I1-111A stadijos ITT populiacija
Veiksmingumo rodmuo N .
Alecensa Chemoterapija Alecensa Chemoterapija
N =116 N =115 N =130 N =127
IBLN reiskiniy skai¢ius (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
IBLN mediana (ménesiais) NI 44,4 NI 41,3
(95 % PI) (NI, NI) (27,8; NJ) (NI, NI) (28,5; NJ)
Stratifikuotas RS 0,24 0,24
(95 % PI)” (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
p reik§mé (log-rank)” < 0,0001 < 0,0001

IBLN - iSgyvenamumas be ligos nustatymo; ITT — ketinti gydyti pacientai (angl. Intent-to-Treat); Pl — pasikliautinasis
intervalas; NJ — nejvertinamas; RS — rizikos santykis.
* Stratifikuojant pagal rase 11-111A stadijy grupéje, stratifikuojant pagal rase ir stadijg IB-111A stadijy grupéje.
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1 pav. Tyréju jvertinto IBLN rodmens Kaplan-Meier kreivé ITT populiacijoje

1004

80

[0)]
o
1

ISgyvenamumo be ligos nustatymo
tikimybé (%)

40
207 — Alekiinibas
------ Chematerapija 3 } - )
5 Koreguoti pacientai Lsggvo?ﬁmumo be ligos nustatymo rizikos santykis: 0,24 (95% Pl- 0,13; 0,43)
O 1 T T - T T 1 T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mén.
Pacienty, kuriemsyrarizika, skaicius
Alektinibas 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemoterapija 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

ISplitusio NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu gydymas

Anksciau negydyti pacientai

Alecensa saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami pasaulinio atsitiktiniy im¢iy III fazés atvirojo
Klinikinio tyrimo (BO28984, ALEX) metu; Siame tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo nustatytas
NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu ir kurie anks¢iau nevartojo ALK inhibitoriy. Prie§ jtraukiant j §j
teigiama ALK baltymo ekspresija; iStyrimui naudotas Ventana anti-ALK (D5F3) imunohistocheminis
tyrimo metodas.

I 8 III fazés tyrimg buvo jtraukti i§ viso 303 pacientai, atsitiktine tvarka 151 pacientas buvo priskirtas
krizotinibo vartojimo grupei, 0 152 pacientai buvo priskirti Alecensa grupei; pastarosios grupés
pacientams Alecensa buvo skiriamas per burng rekomenduojamomis dozémis po 600 mg du kartus per

para.

Atsitiktinés atrankos stratifikavimo veiksniai buvo funkciné buklé pagal Ryty kooperacinés
onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg (0/1 balas arba

2 balai), rasé (azijieCiai arba ne azijie€iai) ir metastaziy centrinéje nervy sistemoje (CNS) nustatymas
tyrimo pradZioje (,, Taip“ arba ,,Ne*). Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo nustatytas
naudingesnis Alecensa poveikis, lyginant su krizotinibu, remiantis tyréjy jvertintu ISgyvenimo ligai
neprogresuojant (ILNP) rodikliu, naudojant Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST; versija 1.1). Alecensa vartojusiyjy grupés
pacientams pradiniai demografiniai duomenys ir pradinés ligos ypatybés buvo tokios: amziaus
mediana — 58 metai (atitinkamai, krizotinibo grup¢je — 54 metai), 55 % pacienty buvo moteriskosios
lyties (krizotinibo grupéje — 58 %), 55 % pacienty buvo ne azijie€iai (krizotinibo grupéje — 54 %),

61 % pacienty anks¢iau nebuvo rike (krizotinibo grupéje — 65 %), 93 % pacienty funkciné biklé pagal
ECOG skalg buvo 0 arba 1 balas (krizotinibo grupéje — 93 %), 97 % pacienty nustatyta I'V stadijos liga
(krizotinibo grupéje — 96 %), 90 % pacienty nustatyta adenokarcinomos histologiné struktiira
(krizotinibo grupéje — 94 %), 40 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy CNS
(krizotinibo grupéje — 38 %) ir 17 % pacienty ankséiau buvo skirta CNS radioterapija (krizotinibo
grupéje — 14 %).

Atliekant pirmin¢g duomeny analizg, buvo pasiekta pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis, t. y.,
nustatytas statistiSkai reik§mingai didesnis tyréjy jvertintas ILNP rodiklis. Tyrimo veiksmingumo
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duomeny apibendrinimas pateikiamas 5 lenteléje, o tyréjy jvertinty ILNP rodikliy Kaplan-Meier

kreivé pateikiama 2 pav.

5 lentelé. BO28984 (ALEX) tyrimo metu gauty veiksmingumo rezultaty santrauka

Stebéjimo trukmés mediana (Mménesiais)

Krizotinibas Alecensa
N =151 N =152
17,6 18,6

(ribos 0,3 — 27,0)

(ribos 0,5 — 29,0)

Pagrindinis veiksmingumo rodmuo

ILNP (TYR)
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius, n (%)
Trukmés mediana (ménesiais)
[95 % PI]

RS
[95 % PI]
Stratifikuota log-rank p reik§Smé

102 (68 %)

11,1
[9,1; 13,1]

0,47
[0,34, 0,65]
p < 0,0001

62 (41 %)

NI
[17,7;N]]

Antriniai veiksmingumo rodmenys

ILNP (NVK)*
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius, n (%)
Trukmés mediana (ménesiais)
[95 % PI]

RS
[95 % PI]
Stratifikuota log-rank p reik§Smé

92 (61 %)

10,4
[7,7; 14,6]

0,50
[0,36; 0,70]
p < 0,0001

63 (41 %)

25,7
[19,9; NI]

Laikas iki metastaziy CNS progresavimo
(NVK)*, *%x
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius, n (%)

68 (45 %)

18 (12 %)

Priezasciai specifinis RS
[95 % PI]
Stratifikuota log-rank p reiksmeé

Kumuliacinis metastaziy CNS
progresavimo daZnis per 12 ménesiy
(NVK)

[95 % PI]

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

0,16
[0,10; 0,28]
p < 0,0001

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

OAD (TYR)*, ***
Pacientai, kuriems nustatytas atsakas,
n (%)
[95 % PI]

114 (75,5 %)
[67,8; 82,1]

126 (82,9 %)
[76,0; 88,5]

Bendrasis igyvenimas*
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius, n (%)
Trukmés mediana (ménesiais)
[95 % PI]

RS
[95 % PI]

40 (27 %)
NI
[NI; NI

0,76

[0,48; 1,20]

35 (23 %)
NI
[NI; NI
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Krizotinibas Alecensa
N =151 N =152
Atsako trukmé (TYR) N=114 N =126
Trukmés mediana (ménesiais) 111 NI
[95 % PI] [7,9; 13,0] NI NI
CNS-OAD pacientams, kuriems tyrimo N =22 N=21
pradzioje buvo iSmatuojamy metastaziy CNS
Pacientai, kuriems nustatytas CNS
atsakas, n (%) 11 (50,0 %) 17 (81,0 %)
[95 % PI] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
CNS-VA, n (%) 1 (5 %) 8 (38 %)
CNS-AT, mediana (ménesiais) 55 17,3
[95 % PI] [2,1,17,3] [14,8,N]]
CNS-OAD pacientams, kuriems tyrimo N =58 N = 64
pradzioje buvo iSmatuojamy ir
nei$matuojamy metastaziy CNS (NVK)
Pacientai, kuriems nustatytas CNS
atsakas, n (%) 15 (25,9 %) 38 (59,4 %)
[95 % PI] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-VA n (%) 5 (9 %) 29 (45 %)
CNS-AT, mediana (ménesiais) 3,7 NI
[95 % PI] [3,2, 6,8] [17,3, N1]

* Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys yra hierarchinés duomeny analizés dalis.

** Metastaziy CNS progresavimo, sisteminio progresavimo ir mir¢iy konkurenciné rizikos analize, kai Sie
reiSkiniai yra konkuruojantys.

*** 2 pacientams Krizotinibo vartojusiyjy grupéje ir 6 pacientams alektinibo grupéje nustatytas VA.
AT - atsako trukmé; CNS — centriné nervy sistema; ILNP — iSgyvenimas ligai neprogresuojant;

NI - nejvertinamas; NVK — Nepriklausomas vertinimo komitetas; OAD — objektyvaus atsako daznis;
Pl — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; TYR — tyréjas; VA — visiSkas atsakas.
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ILNP rodiklio pageréjimas buvo panasus tiek pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta
metastaziy CNS (rizikos santykis [RS] = 0,40, 95 % pasikliautinasis intervalas [PI]: 0,25-0,64; ILNP
mediana Alecensa grupéje — nejvertinamas [NI], 95 % PI: 9,2-NJ; ILNP mediana Kkrizotinibo grupéje =
7,4 ménesio, 95 % PI: 6,6-9,6), tiek ir tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje metastaziy CNS
nustatyta nebuvo (RS = 0,51, 95 % PI: 0,33-0,80; ILNP mediana Alecensa grupéje — NJ, 95 % PI: NJ,
NI; ILNP mediana krizotinibo grupéje = 14,8 ménesio, 95 % P1:10,8-20,3); tai rodo naudingesnj
Alecensa poveikj, lyginant su krizotinibu, abejuose pacienty pogrupiuose.

2 pav. BO28984 (ALEX) tyrimo metu nustatyto Tyréju jvertinto ILNP rodiklio Kaplan Meier
kreivé

A
= 100 - Ligos progresavimo ar
F o SRy s
i mirties rizikos santykis,
E 0,47 (95 % PI, 0,34-0,65)
= B0 p = 0,0001 (jog-rank testas)
7
E‘-‘ Alectinib
E 60 ’ " E'CLH'I.I
= b b
)
=
"
2 404
g o
E Crizotinib
g 20-
=
o

CI T T T T T T T T T 1

Day1 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30
Men.
Pacienty, kuriemsyra rizika, skaicius
Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 &
Alectinib 152 13 M3 109 97 81 of 3 1 3

Anksciau krizotinibu gydyti pacientai

Alecensa saugumas ir veiksmingumas gydant NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu sergancius
pacientus, kurie anks¢iau gydyti krizotinibu, buvo istirti atlikus du I/11 fazés klinikinius tyrimus
(NP28673 ir NP28761 tyrimus).

NP28673 tyrimas

NP28673 tyrimas buvo I/11 fazés, vienos $akos, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo isplitusiu
NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu sergantys pacientai, kuriems liga progresavo skiriant gydyma
krizotinibu. Be to, kartu su krizotinibu pacientams anks¢iau galéjo biti skirta ir chemoterapija. |

Il fazés tyrimo dalj i§ viso buvo jtraukti 138 pacientai, kuriems buvo skirta rekomenduojama geriamoji
600 mg du kartus per para Alecensa dozé.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Alecensa veiksmingumo vertinimas pagal Objektyvaus atsako
daznj (OAD) bendrojoje populiacijoje (kurig sudaré ankséiau citotoksing chemoterapijg vartoje
pacientai ir $ios chemoterapijos nevartoj¢ pacientai); OAD rodiklj nustaté centralizuotas
Nepriklausomas vertinimo komitetas (NVK) pagal RECIST kriterijus (versija 1.1). Kita pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo OAD rodiklio vertinimas tik pacientams, anks¢iau vartojusiems citotoksing
chemoterapija; §j rodiklj taip pat nustaté centralizuotas NVK remdamasis RECIST 1.1 kriterijais.
Apskaiciuotojo OAD rodiklio Zemesnioji pasikliautinojo intervalo verté, didesné nei i§ anksto
pasirinkta 35 % riba, rodo pasiektg statistiSkai reik§mingg rezultatg.
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Pacienty demografiniai duomenys atitiko jprastinius NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu serganciyjy
populiacijos duomenis. Bendrosios tyrimo populiacijos demografiniai duomenys buvo tokie: 67 %
sudaré europidai, 26 % azijie¢iai, 56 % buvo moterys, 0 amziaus mediana buvo 52 metai. Daugelis
pacienty anksciau nertiké (70 %). Pries jtraukiant j klinikinj tyrima funkciné buklé pagal ECOG skalg
90,6 % pacienty buvo jvertinta 0 arba 1, 0 9,4 % pacienty — 2. Jtraukimo j tyrima metu 99 % pacienty
buvo nustatyta IV stadijos liga, 61 % — nustatyta metastaziy galvos smegenyse, o 96 % pacienty
navikas buvo klasifikuojamas kaip adenokarcinoma. Is visy j klinikinj tyrima jtraukty pacienty 20 %
nustatytas ligos progresavimas skiriant ankstesnj gydyma tik krizotinibu, 0 80 % nustatytas ligos
progresavimas skiriant gydyma krizotinibu kartu su bent vienu chemoterapijos rezimu.

NP28761 tyrimas

NP28761 tyrimas buvo I/II fazés, vienos $akos, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo i$plitusiu
NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu sergantys pacientai, kuriems liga progresavo skiriant gydyma
krizotinibu. Be to, kartu su krizotinibu pacientams anks¢iau galéjo biti skirta ir chemoterapija. |

Il fazés tyrimo dalj i$§ viso buvo jtraukti 87 pacientai, kuriems buvo skirta rekomenduojama geriamoji
600 mg du kartus per parg Alecensa doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Alecensa veiksmingumo vertinimas pagal OAD; §j rodiklj nustaté
centralizuotas NVK pagal RECIST 1.1 kriterijus. Apskaiciuotojo OAD rodiklio Zemesnioji
pasikliautinojo intervalo verte, didesné nei i§ anksto pasirinkta 35 % riba, rodo pasiektg statistiSkai
reik§mingg rezultata.

Pacienty demografiniai duomenys atitiko jprastinius NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu serganciyjy
populiacijos duomenis. Bendrosios tyrimo populiacijos demografiniai duomenys buvo tokie: 84 %
sudaré europidai, 8 % azijie€iai, 55 % buvo moterys. Pacienty amziaus mediana buvo 54 metai.
Daugelis pacienty anksciau neriiké (62 %). Pries jtraukiant j klinikinj tyrimg funkciné biiklé pagal
ECOG skale 89,7 % pacienty buvo jvertinta O arba 1, 0 10,3 % pacienty — 2. Jtraukimo j tyrimg metu
99 % pacienty buvo nustatyta IV stadijos liga, 60 % — nustatyta metastaziy galvos smegenyse, 0 94 %
pacienty navikas buvo klasifikuojamas kaip adenokarcinoma. I visy j klinikinj tyrima jtraukty
pacienty 26 % nustatytas ligos progresavimas skiriant ankstesnj gydyma tik krizotinibu, o 74 %
nustatytas ligos progresavimas skiriant gydyma krizotinibu kartu su bent vienu chemoterapijos rezimu.

NP28673 ir NP28761 tyrimy metu nustatyty pagrindiniy veiksmingumo rezultaty santrauka pateikta

6 lenteléje. Apibendrintos centrinés nervy sistemos (CNS) vertinamyjy baig¢iy analizés santrauka
pateikta 7 lenteléje.
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6 lentelé. NP28673 ir NP28761 tyrimy veiksmingumo rezultatai

NP28673
Po 600 mg Alecensa
du kartus per para

NP28761
Po 600 mg Alecensa
du kartus per para

Stebéjimo trukmés mediana (ménesiais)

21
(svyravo nuo 1 iki 30)

17
(svyravo nuo 1 iki 29)

Pagrindiniai veiksmingumo rodmenys

OAD (NVK) Ivertinto atsako populiacijoje
Pacientai, kuriems nustatytas atsakas,
N (%)
[95 % PI]

OAD (NVK) pacientams, kuriems anks¢iau
skirta chemoterapija
Pacientai, kuriems nustatytas atsakas,
N (%)
[95 % PI]

N=1222

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%]

Antriniai veiksmingumo rodmenys

AT (NVK)
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skai¢ius N (%)
Mediana (ménesiais)
[95 % PI]

ILNP (NVK)
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius N (%)
Trukmés mediana (ménesiais)
[95 % PI]

N =62

36 (58,1%)
15,2
[11,2, 24,9]

N =138
98 (71,0%)

8,9
[5,6, 12,8]

N=35

20 (57,1%)
14,9
[6,9, NI]

N =87
58 (66,7%)

8,2
[6,3, 12,6]

AT - atsako trukmé; ILNP - i8gyvenimas ligai neprogresuojant; NI — nejvertinamas; NVK — nepriklausomas

vertinimo komitetas; OAD - objektyvaus atsako daznis; Pl — pasikliautinasis intervalas.

216 pacienty liga pries jtraukiant j tyrimg buvo neiSmatuojama pagal NVK vertinima, todél Sie pacientai nebuvo

jtraukti ] NVK jvertinto atsako populiacija.

®20 pacienty liga pries jtraukiant j tyrimg buvo neiSmatuojama pagal NVK vertinimg, todél $ie pacientai nebuvo

itraukti ] NVK jvertinto atsako populiacija.

OAD vertinimo rezultatai NP28673 ir NP28761 tyrimy metu buvo nuoseklis visuose pacienty
pogrupiuose (ypatingai atsizvelgiant j nedidelj pacienty skaiciy kai kuriuose pogrupiuose); Sie

pogrupiai buvo sudaryti pagal prie§ pradedant tyrimg apibréztas pacienty ypatybes, pavyzdziui, amziy,

lytj, rase, funkciné biikle pagal ECOG skalg, metastaziy buvimg CNS ir anksc¢iau skirtg

chemoterapija.
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7 lentelé. CNS vertinamyjy baigéiy vertinimo santrauka apibendrinus NP28673 ir NP28761
tyrimu duomenis

CNS rodmenys (NP28673 ir NP28761 tyrimuy duomenys) Po 600 mg Alecensa du Kkartus per parg

Pacientai, kuriems prie§ pradedant tyrima nustatyta N =50

iSmatuojamy CNS pazaidy

CNS OAD (NVK) 32 (64,0%)
Pacientai, kuriems nustatytas atsakas (%) [49,2%, 77,1%]
[95 % P1] 11 (22,0%)
Visidkas atsakas 21 (42,0%)
Dalinis atsakas '

N =32

CNS AT (NVK) 18 (56,3%)
Pacienty, kuriems nustatytas reiSkinys, skai¢ius (%) 111
Mediana (ménesiais) [7,6, NI]

[95 % PI]

AT - atsako trukmé; NJ — nejvertinamas; NVK — nepriklausomas vertinimo komitetas; OAD — objektyvaus
atsako daznis; P1 — pasikliautinasis intervalas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Alecensa tyrimy su visais plauciy karcinoma
(smulkiyjy lasteliy ir nesmulkiyjy lasteliy karcinoma) serganciy vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyti alektinibo ir jo pagrindinio veikiojo metabolito (M4) farmakokinetikos rodikliai NSLPV su
teigiamu ALK rodmeniu sergantiems pacientams ir sveikiems asmenims. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analizés duomenimis, alektinibo Crax, Cmin ir AUCo-12n rodikliy geometriniy
vidurkiy reik§més (kintamumo koeficientas %) nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai atitinkamai
lygios mazdaug 665 ng/ml (44,3 %), 572 ng/ml (47,8 %) ir 7 430 ng*h/ml (45,7 %). M4 metabolito
Chax, Cmin I AUCo.12n rodikliy geometriniy vidurkiy reik§més nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
atitinkamai lygios mazdaug 246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %) ir 2 810 ng*h/ml (45,9 %).

Absorbcija
NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu sergantiems pacientams per burng pavartojus 600 mg du kartus

per parg doze valgio metu, laikas iki didZiausiosios absorbuoto alektinibo koncentracijos susidarymo
Tmax buvo pasiektas mazdaug po 4-6 valandy.

Vartojant kartotines 600 mg du kartus per para dozes, alektinibo pusiausvyriné apykaita nusistovi per
7 paras. Nustatyta, kad vartojant 600 mg du kartus per para dozes akumuliacijos santykis buvo
mazdaug 6 kartai. Populiacinés farmakokinetikos (FK) analizés duomenys pagrindzia, kad
farmakokinetikos rodikliai yra proporcingi dozei, kai vartojamos nuo 300 mg iki 900 mg alektinibo
dozés valgio metu.

Nustatyta, kad sveikiems asmenims absoliutus alektinibo kapsuliy biologinis prieinamumas vartojant
valgio metu buvo 36,9 % (90 % PI: 33,9 %, 40,3 %).

Per burng pavartojus vienkarting 600 mg doze kartu su daug riebaly turin¢iu labai kaloringu maistu,

alektinibo ir M4 metabolito ekspozicija padidéjo mazdaug 3 kartus, lyginant su ekspozicijos rodikliais
vaistinio preparato vartojant nevalgius (Zr. 4.2 skyriy).

22



Pasiskirstymas

Alektinibas ir pagrindinis jo metabolitas M4 stipriai jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (> 99 %),
ir tai nepriklauso nuo veikliosios medZiagos koncentracijos. Susidarius kliniskai reikSmingoms
koncentracijoms, alektinibo ir M4 metabolito koncentracijy zmogaus kraujyje ir plazmoje santykiy
vidurkiai in vitro, atitinkamai, yra 2,64 ir 2,50.

Alektinibo leidziant j veng (i.v.) ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, preparato pasiskirstymo tario
(Vss) geometrinis vidurkis buvo 475 1, o tai rodo ekstensyvy pasiskirstymg audiniuose.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, alektinibas néra P-gp substratas. Alektinibas ir jo M4
metabolitas néra BCRP ar organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. organic anion-transporting
polypeptide — OATP) 1B1/B3 substratais.

Biotransformacija

In vitro metabolizmo tyrimy duomenys rodo, kad CYP3A4 yra svarbiausias CYP izofermentas,
dalyvaujantis alektinibo ir jo pagrindinio metabolito M4 metabolizmo procesuose; apskaiciuota, kad
nuo CYP3A poveikio priklauso 40-50 % alektinibo metabolizmo. Masés pusiausvyros tyrimo Zmogui
rezultatai rodo, kad alektinibas ir M4 metabolitas yra svarbiausios plazmoje cirkuliuojanéios vaistinio
preparato dalys, kurios sudaro 76 % bendrojo radioaktyvumo plazmoje. Nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai metabolito ir pirminés medziagos santykio geometrinis vidurkis yra 0,399.

Atlikus in vitro tyrimus ir iStyrus sveiky savanoriy plazmag nustatytas maziau reik§mingas M1b
metabolitas. Tikétina, kad M1b metabolito ir jo antraeilio izomero M1a susidaryma katalizuoja CYP
izofermenty derinys (jskaitant kitokius nei CYP3A izofermentus) ir aldehiddehidrogenazé (ALDH).

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad susidarant kliniskai reik§mingoms vaistinio preparato
koncentracijoms nei alektinibas, nei pagrindinis jo veiklusis metabolitas (M4) neslopina CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6. In vitro tyrimy duomenimis, alektinibas, esant kliniskai
reikSmingoms koncentracijoms, neslopino OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 ar OCT2.

Eliminacija

Sveikiems asmenims per burng pavartojus vienkartine 1*C-zyméto alektinibo doze, didZioji
radioaktyviu izotopu Zymétos medZiagos dalis pasidalino su iSmatomis (atgavimo vidurkis 97,8 %) ir
tik nedidelé dalis buvo $alinama su §lapimu (atgavimo vidurkis 0,46 %). Su iSmatomis buvo
paSalinama nepakitusio alektinibo ir M4 metabolito pavidalu, atitinkamai, 84 % ir 5,8 % suvartotos
dozés dalies.

Remiantis populiacinés FK analizés duomenimis apskai¢iuota, kad tariamas alektinibo klirensas
(CL/F) buvo 81,9 I/val. Apskaiciuotojo individualaus alektinibo pusinés eliminacijos periodo
geometrinis vidurkis buvo 32,5 valandos. Atitinkamos M4 metabolito reik§més buvo 217 I/val. ir
30,7 valandos.

Farmakokinetikos rodikliai ypatingy populiacijy pacientams

Sutrikusi inksty veikla

Su Slapimu paSalinami tik nereikSmingi nepakitusiy alektinibo ir jo veikliojo metabolito M4 kiekiai
(< 0,2 % suvartotos dozés). Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis nustatyta,
kad alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijos buvo panaSios tiek pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, tiek asmenims, kuriy inksty veikla yra normali.
Alektinibo farmakokinetika nebuvo tirta pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas.

Sutrikusi kepeny veikla

Kadangi alektinibas daugiausia eliminuojamas vykstant metabolizmui kepenyse, dél kepeny veiklos
sutrikimo gali padidéti alektinibo ir (arba) pagrindinio jo metabolito M4 koncentracijos plazmoje.
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis nustatyta, kad alektinibo ir M4
metabolito ekspozicijos buvo panasios tiek pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny veiklos
sutrikimas, tiek asmenims, kuriy kepeny veikla yra normali.
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Vienkartine 300 mg alektinibo doze paskyrus per burng asmenims, kuriems buvo sunkus (Child-Pugh
C klasés) kepeny veiklos sutrikimas, alektinibo Cmax rodiklis isliko toks pat, 0 AUCixs rodiklis padidéjo
2,2 karto, lyginant su Siais rodikliais, nustatytais palyginamiesiems sveikiems tiriamiesiems asmenims.
M4 metabolito Cimax ir AUCix rodikliai buvo atitinkamai 39 % ir 34 % maZesni. Dél to jungtinés
alektinibo ir M4 metabolito ekspozicijos rodmuo (AUCin) pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny
veiklos sutrikimas, buvo 1,8 karto didesnis, lyginant su atitinkamais sveikais tiriamaisiais asmenimis.

I kepeny veiklos sutrikimy turinéiy pacienty tyrima taip pat buvo jtraukta pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh B klasés), grupé. Sios grupés pacientams
stebéta nedaug padidéjusi alektinibo ekspozicija, lyginant su atitinkamais sveikais tiriamaisiais
asmenimis. Taciau tiriamyjy asmeny, kuriems buvo Child-Pugh B klasés kepeny veiklos sutrikimas,
grupéje paprastai nebuvo nustatoma pakitusiy bilirubino ar albumino koncentracijy bei protrombino
laiko rodmeny, o tai rodo, kad Sie asmenys gali nevisiskai atspindéti pacienty, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny veiklos sutrikimas su sumaz¢jusia metabolizmo funkcija, grupe.

AmZiaus, kiino svorio, rasés ir Iyties jtaka

Pacienty amzius, kiino svoris, rasé ir lytis neturi kliniskai reik§mingos jtakos sisteminéms alektinibo ir
M4 metabolito ekspozicijoms. ] klinikinius tyrimus jtraukty pacienty kiino svoris buvo nuo 36,9 kg iki
123 kg. Duomeny apie Vvaistinio preparato vartojimg ypatingai didelio kiino svorio (>130 Kkg)
pacientams néra (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeninis poveikis
Alektinibo kancerogeninio potencialo tyrimai neatlikti.

Mutageninis poveikis

Alektinibas nesukélé mutageninio poveikio bakterijy atvirkstiniy mutacijy (Ames) tyrime in vitro,
taciau nedaug padidino aberacijy skaiciy in vitro citogenetiniame tyrime naudojant kiniskojo ziurkéno
plauciy Iasteles (CHL) su metaboline aktyvacija bei nedaug padidino mikrobranduoliy skaiciy ziurkiy
kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrime. Mikrobranduoliy indukcijos mechanizmas buvo susijes su
nenormalia chromosomy segregacija (aneugeniniu poveikiu), o ne su klastogeniniu poveikiu
chromosomoms.

Vaisingumo sutrikdymas

Alektinibo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta. Bendrojo toksinio poveikio tyrimy
duomenimis, nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy reprodukciniams organams nenustatyta.
Pastarieji tyrimai buvo atlikti su ziurkémis ir bezdzionémis, kai ekspozicijos gyviinams buvo lygios
arba, atitinkamai, 2,6 karto ir 0,5 karto didesnés nei zmogaus organizme susidaranti ekspozicija
(iSmatuota pagal ploto po koncentracijos laiko atZvilgiu kreive [angl. area under the curve, AUC]),
skiriant rekomenduojama 600 mg du kartus per parg doze.

Teratogeninis poveikis

Paskyrus alektinibo vaikingoms Ziurkiy ir triu$iy pateléms nustatytas toksinis poveikis jy embrionams
ir vaisiams. Vaikingoms Ziurkéms alektinibas sukélé embriony ir vaisiy praradima (persileidima), kai
ekspozicija buvo 4,5 karto didesné nei susidaranti ekspozicija zmogui pagal AUC, ir nustatytas per
mazas vaisiy dydis kartu su sulétéjusiu kauléjimu bei nedideliais organy apsigimimais, kai ekspozicija
buvo 2,7 karto didesné nei susidaranti ekspozicija zmogui pagal AUC. Vaikingoms triuSiy pateléms
alektinibas sukélé embriony ir vaisiy praradima, per mazg vaisiy dydj ir padidéjusj skeleto apsigimimy
daznj, kai ekspozicija buvo 2,9 karto didesné nei susidaranti ekspozicija zmogui pagal AUC vartojant
rekomenduojama doze.

Kitas poveikis
Alektinibas absorbuoja tarp 200 nm ir 400 nm bangos ilgio ultravioletinius (UV) spindulius, ir atlikus

grauziky fibroblasty kultiiros ap$vitinimo UV A spinduliais saugumo savybiy tyrima in vitro,
nustatytas fototoksinis potencialas.

24



Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy duomenimis nustatyta, kad susidarant kliniskai
reik§mingoms ekspozicijoms tiek ziurkéms, tiek bezdZzionéms vaistinio preparato poveikio organai
taikiniai yra Sie (taCiau neapsiribojant tik nurodytaisiais): eritroidiné sistema, vir§kinimo traktas ir
kepeny, tulzies puslés bei lataky sistema.

Pastebéta pakitusi eritrocity morfologija, kai gyviiny organizmuose preparato ekspozicija buvo lygi ar
10-60 % didesné nei Zmogaus organizme susidaranti ekspozicija (remiantis AUC), skiriant
rekomenduojamg doze. Abiejy rusiy gyviiny virskinimo trakto gleivinéje nustatyta padidéjusiy
proliferacijos zony, kai gyviiny organizmuose preparato ekspozicija buvo lygi ar 20-120 % didesné nei
Zmogaus organizme susidaranti ekspozicija (remiantis AUC), skiriant rekomenduojama doze.
Ziurkéms ir (arba) bezdzionéms nustatyti padidéjes kepeny Sarminés fosfatazés (SF) aktyvumas ir
padidéjusi tiesioginio bilirubino koncentracija, taip pat tulZies latako epitelio vakuolizacija,
degeneracija ar nekrozé ir hepatocity padidé¢jimas ar Zidininé nekrozé kai gyviny organizmuose
preparato ekspozicija buvo lygi ar 20-30 % didesné nei Zmogaus organizme susidaranti ekspozicija
(remiantis AUC), skiriant rekomenduojama dozg.

Bezdzionéms pastebétas nezymus kraujospiidi mazinantis poveikis, kai ekspozicija buvo mazdaug lygi
kliniSkai reikSmingai ekspozicijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Laktozé monohidratas
Hidroksipropilceliuliozé
Natrio laurilsulfatas
Magnio stearatas
Karmeliozés kalcio druska

Kapsulés kevalas
Hipromeliozé
Karagenanas

Kalio chloridas

Titano dioksidas (E171)
Kukurtizy krakmolas
Karnaubo vaskas

Spausdinimo raSalas

Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Karnaubo vaskas

Baltasis Selakas

Glicerolio monooleatas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Lizdinés plokStelés
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

Buteliukai

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliukg laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio (PA/AI/PVC/AI) folijos lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po 8 kietgsias
kapsules.

Pakuotés dydis: 224 (4 pakuotés po 56) kietosios kapsulés.

DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir drégme sugerian¢ia medziaga.
Pakuotés dydis: 240 kietyjy kapsuliy.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. vasario 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. liepos 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

) Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

° kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

J Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apradymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant i§samiau jvertinti
Alecensa monoterapijos veiksminguma, skiriant adjuvantiniam gydymui po
radikalios naviko rezekcijos suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas nuo
IB stadijos (> 4 cm) iki I11A stadijos NSLPV su teigiamu ALK rodmeniu,
registruotojas turi pateikti toliau nurodytus BO40336 tyrimo rezultatus:

* Atnaujintus apraSomuosius IBLN rodmens ir apraSomuosius Bl rodmens 2025 m. 11
rezultatus; ketvirtis
2027 m. 111

* 5 mety iSgyvenamumo stebéjimo rezultatus. Ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

29



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkan¢io 150 mg alektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

224 (4 pakuotés po 56) kietosios kapsulés

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmeés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1169/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

alecensa

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkan¢io 150 mg alektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

56 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1169/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

alecensa

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkan¢io 150 mg alektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

240 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1169/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

alecensa

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido, atitinkan¢io 150 mg alektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio. ISsami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

240 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1169/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Alecensa 150 mg kietosios kapsulés
alektinibas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

° NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
° Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Alecensair kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Alecensa
Kaip vartoti Alecensa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Alecensa

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Alecensa ir kam jis vartojamas

Kas yra Alecensa

Alecensa yra prie§vézinis Vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medZiagos alektinibo.

Kam Alecensa vartojamas

Alecensa vartojamas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra tam tikro tipo plauéiy vézys,
vadinamas ,,nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu“ (,,NSLPV*), ir kai vézys turi ,,teigiamg ALK
rodmen;j“ — tai reiSkia, kad véZzio lgstelése tam tikrame gene, kuris gamina fermenta, vadinamg ALK
(anaplazinés limfomos kinaze), yra koduojama klaidinga informacija; zr. toliau poskyrj ,,Kaip

Alecensa veikia“.

Alecensa Jums gali biti paskirtas:

° po to, kai vézys Jums buvo paSalintas chirurginiu biidu, t. y. skiriant gydyma po operacijos
(adjuvantinj gydyma), arba

° kaip pirmaeilis plauciy vézio gydymas, kai vézys isplito j kitas organizmo sritis (iSplitusio vézio
atveju), arba tuomet, jeigu Jums anksciau buvo skirtas gydymas vaistu, kurio sudétyje yra
krizotinibo.

Kaip Alecensa veikia

Alecensa blokuoja fermento, vadinamo ,,ALK tirozino kinaze“, poveikj. Pakitusios Sio fermento
formos (dél klaidingos jj gaminanc¢iame gene koduojamos informacijos) padeda skatinti véZiniy
lasteliy augima. Vartojant Alecensa, vézio augimas Jums gali sulététi arba sustoti, taip pat Sis vaistas
gali apsaugoti, kad navikas neatsinaujinty po jo chirurginio pasalinimo. Sis vaistas taip pat gali padéti
sumazinti Jasy vézio dydj.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Alecensa veikia arba kodél Sis vaistas Jums buvo
paskirtas, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Alecensa
Alecensa vartoti draudziama

[ jeigu yra alergija alektinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).
Jeigu nesate tikri, ar §i salyga Jums tinka, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries
pradédami vartoti Alecensa.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Alecensa:

° jeigu Jums kada nors anks¢iau buvo skrandZio ar Zarnyno sutrikimy, pavyzdziui, buvo
skrandZio ar Zarnyno prakiurimas (perforacija), arba jeigu Jums yra pilvo ertmés uzdegima
sukelian¢iy bukliy (divertikulitas), arba jeigu Jums vézys i$plito j pilvo ertme (yra metastaziy).
Tokiais atvejais gali biti, jog Alecensa gali didinti zarny sienelés prakiurimo atsiradimo rizika;

o jeigu Jums nustatytas paveldimas sutrikimas, vadinamas ,,galaktozés netoleravimu®, ,,jgimtu
laktazés stygiumi‘ arba ,,gliukozés ir galaktozés malabsorbcija“.

Jeigu nesate tikri, ar Si sglyga Jums tinka, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$

pradédami vartoti Alecensa.

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, jeigu po Alecensa vartojimo Jums pasireiksty bet kuriy i§ Zemiau

iSvardinty simptomy:

° stiprus skrandzio ar pilvo skausmas, kars¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, pilvo
jtempimas ar puitimas, tai gali biiti zarny sienelés prakiurimo simptomai.

Alecensa gali sukelti $alutinj poveiki, apie kurj turite nedelsiant pasakyti gydytojui. Sis poveikis yra

toks:

) kepeny pazaida (toksinis poveikis kepenims). Gydytojas atliks Jisy kraujo tyrimus prie§
pradedant gydyma, po to kas 2 savaites per pirmuosius 3 gydymo ménesius ir véliau re¢iau. Siy
tyrimy rezultatai parodys, ar Alecensa vartojimo metu Jums nepasireiskia kokiy nors kepeny
veiklos sutrikimy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kuriy nors i$ toliau
nurodyty pozymiy: Jiisy odos ar akiy baltymy pageltimas, virSutinés desiniosios pilvo pusés
skausmas, patamséjes Slapimas, nieztinti oda, mazesnis alkio pojiitis nei jprastai, pykinimas ar
vémimas, nuovargio jausmas, greitesnis kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas nei paprastai;

° sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija);

° plauciy uzdegimas (pneumonitas). Vartojant Alecensa gali pasireiksti sunkus ar gyvybei pavojy
keliantis plau¢iy patinimas (uzdegimas). Sio sutrikimo pozymiai gali biiti panasis j Jisy plaudiy
vézio sukeliamus pozymius. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy
naujy ar pasunkéjusiy simptomy, jskaitant apsunkintg kvépavima, dusulj, kosulj su skrepliavimu
ar be jo ir kar§¢iavima;

o stiprus raumeny skausmas, géla ir silpnumas (mialgija). Gydytojas atliks Jusy kraujo tyrimus
bent kas 2 savaites per pirmajj Alecensa vartojimo ménesj ir véliau, kai bus reikalinga Jusy
gydymo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiks$ty naujy ar pasunkéty
raumeny sutrikimy pozymiai, jskaitant nepaaiskinama raumeny skausma ar nepraeinantj
raumeny skausma, raumeny gélg ar silpnuma,

° nenormalus raudonyjy kraujo lgsteliy irimas (hemoliziné anemija). Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu jauciate nuovargj, silpnumag ar dusulj.

Alecensa vartojimo metu stebékite, ar Jums nepasireiskia minéty sutrikimy. Daugiau informacijos apie
Salutinj poveikj pateikiama 4 skyriuje.

Padidéjes jautrumas saulés Sviesai
Alecensa vartojimo metu ir dar 7 paras po gydymo pabaigos pernelyg ilgai nebtikite saulés $viesoje.

Siekiant apsisaugoti nuo nudegimo sauléje, Jums reikia naudoti apsauginj krema ir lipy balzama nuo
saulés (kuriy apsaugos nuo saulés faktorius [SPF] yra 50 ar didesnis).
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Kraujo ir Kiti tyrimai

Pries pradedant gydyma Alecensa, vaisto vartojimo metu kas 2 savaites per pirmuosius 3 gydymo
ménesius ir véliau reiau gydytojas paskirs atlikti Jisy kraujo tyrimus. Siy tyrimy rezultatai parodys,
ar Alecensa vartojimo metu Jums nepasireiSkia kokiy nors kepeny veiklos ar raumeny sutrikimy.

Vaikams ir paaugliams

Alecensa poveikis vaikams ir paaugliams neistirtas. Sio vaisto negalima skirti vaikams ar jaunesniems
kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Alecensa

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip pat svarbu pasakyti apie be recepto jsigytus vaistus ir augalinius preparatus. Tai
reikalinga todél, kad Alecensa vartojimas gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Be to, kai kuriy kity
vaisty vartojimas gali jtakoti Alecensa poveikj.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte, jeigu vartojate kurj nors is toliau

iSvardyty vaisty:

° digoksing, Sirdies veiklos sutrikimams gydyti skiriama vaista;

dabigatrano eteksilata, skiriama gydyti nuo kraujo kreSuliu susidarymo;

metotreksatg, vartojama sunkiam sgnariy uzdegimui, véziui ar 0dos ligai Zvynelinei gydyti;

nilotiniba, vartojama tam tikro tipo véziui gydyti;

lapatinibg, vartojama tam tikro tipo krities véziui gydyti;

mitoksantrong, vartojama tam tikro tipo véZiui ar i§sétinei sklerozei centring nervy sistema

pazeidZianciai ligai, kuri zaloja nervy apsauginj dangalg) gydyti;

) everolimuza, vartojamg tam tikro tipo véziui gydyti arba siekiant apsisaugoti nuo to, kad
organizmo imuniné sistema neatmesty persodinto 0rgano;

) sirolimuza, vartojamg siekiant apsisaugoti nuo to, kad organizmo imuniné sistema neatmesty
persodinto organo;

° topotekang, tam tikro tipo véziui gydyti skiriamg vaista,

° jgytam imunodeficito sindromui (AIDS) ar Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai
gydyti vartojamus vaistus (pvz., ritonavira, sakvinavirg);

° infekcijoms gydyti vartojamus vaistus, jskaitant vaistus nuo grybeliy sukelty infekcijy
(prieSgrybelinius vaistus, pavyzdziui, ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola, pozakonazolg)
ir tam tikro tipo bakterinéms infekcijoms gydyti skirtus vaistus (antibiotikus, pavyzdZziui,
telitromicing);

) jonazolés preparatus, depresijai gydyti skirtus augalinius preparatus;

° priepuoliams ar traukuliams slopinti vartojamus vaistus (vaistus nuo epilepsijos, pavyzdZiui,
fenitoing, karbamazeping ar fenobarbitalj);

) tuberkuliozei gydyti vartojamus vaistus (pvz., rifampicina, rifabuting);

° nefazodong, depresijai gydyti skirtg vaistg.

Geriamieji kontraceptikai

Jeigu vartojate Alecensa tuo pat metu, kai geriate kontraceptiniy table¢iy, pastaryjy poveikis gali biiti
maZiau veiksmingas.

Alecensa vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymo Alecensa metu pasakykite gydytojui, jeigu vartojate greipfruty suléiy arba greipfruty ar
aitriyjy apelsiny, kadangi jie gali pakeisti Alecensa kiekj Jisy organizme.
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Kontracepcija, né§tumas ir Zindymo laikotarpis
Kontracepcija — informacija moterims

° Sio vaisto vartojimo metu Jums negalima pastoti. Jeigu esate vaisinga moteris, Jais privalote
naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones vaisto vartojimo metu ir dar bent 5 savaites
po gydymo pabaigos. Jeigu vartojate Alecensa tuo pat metu, kai geriate kontraceptiniy tableciy,
pastaryjy poveikis gali biiti maziau veiksmingas.

Kontracepcija — informacija vyrams

° Sio vaisto vartojimo metu Jums negalima pradéti kiidikio. Jeigu Jaisy partneré yra vaisinga, Jis
privalote naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones vaisto vartojimo metu ir dar bent
3 ménesius po gydymo pabaigos.

Pasitarkite su gydytoju dél Jums ir Jiisy partneriui tinkamy kontracepcijos metody.

Néstumas

° Alecensa negalima vartoti néStumo metu. Taip yra todél, kad vaistas gali pakenkti Jisy
kadikiui.

° Jeigu pastotuméte vaisto vartojimo metu arba per 5 savaites nuo paskutiniosios vaisto dozés
vartojimo, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui.

° Jeigu Jasy partneré pastoty tuo metu, kai vartojate Sio vaisto arba per 3 ménesius nuo
paskutiniosios vaisto dozés vartojimo, nedelsdami pasakyKkite apie tai gydytojui, o Jisy partneré
turéty kreiptis medicininés konsultacijos.

Zindymo laikotarpis

° Sio vaisto vartojimo metu Zindyti negalima. Taip yra todél, kad néra zinoma, ar Alecensa gali
patekti | motinos pieng ir ar dél to galéty pakenkti Jisy kidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ypatingai atsargiai vairuokite ir valdykite mechanizmus, kadangi Alecensa vartojimo metu Jums gali
pasireiksti regéjimo sutrikimy, taip pat suretéti Sirdies ritmas ar sumazéti kraujospiidis, todél gali
svaigti galva ar galite apalpti.

Alecensa sudétyje yra laktozés

Alecensa sudétyje yra laktozés (tam tikros raisies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate ar nevirSkinate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie$ pradédami vartoti §j
vaista.

Alecensa sudétyje yra natrio

Kiekvienoje rekomenduojamoje io vaisto paros dozéje (1 200 mg) yra 48 mg natrio (valgomosios
druskos sudedamaosios dalies). Tai atitinka 2,4 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Alecensa

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

44



Kokia doze vartoti

° Rekomenduojama dozé yra 4 kapsulés (po 600 mg) du kartus per para.
° Tai reiskia, kad kiekvieng dieng turite suvartoti i§ viso 8 kapsules (1 200 mg).

Jeigu iki gydymo Alecensa pradzios Jums jau yra nustatytas sunkus kepeny veiklos sutrikimas:
° Rekomenduojama dozé yra 3 kapsulés (po 450 mg) du kartus per para.
° Tai reiskia, kad kiekvieng dieng turite suvartoti i$ viso 6 kapsules (900 mg).

Kartais, jeigu pasijustuméte negerai, gydytojas gali skirti mazesne dozg, laikinai ar visam laikui
nutraukti gydymga.

Kaip vartoti vaisto

° Alecensa vartojamas per burng. Visas kapsules nurykite nepazeistas. Kapsuliy negalima
atidarinéti ar tirpinti.
° Alecensa butina vartoti valgio metu.

Jeigu po Alecensa vartojimo pasireik§ty vémimas

Jeigu pavartojus Alecensa doze Jums pasireikSty vémimas, papildomos dozés nevartokite. Tiesiog
iSgerkite kitg dozg jprastu metu.

Ka daryti pavartojus per didele Alecensa doze?

Jeigu pavartojote per didelg Alecensa dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning.
Pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j pakuotés lapel;j.

Pamirsus pavartoti Alecensa

° Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau kaip 6 valandos, pamirsta dozg iSgerkite iskart
prisiming.

° Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 6 valandos, pamirstaja doze praleiskite. Tuomet
kita doze vartokite jprastu laiku.

° Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Alecensa

Nenutraukite §io vaisto vartojimo, prie§ tai nepasitare su gydytoju. Svarbu Alecensa vartoti du kartus
per para tiek laiko, kiek tai daryti nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas 3alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau nurodytas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti $io vaisto vartojimo metu.

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte kurj nors i toliau nurodyty $alutinio

poveikio atveju. Gydytojas gali paskirti vartoti mazesne dozg arba laikinai ar visam laikui nutraukti

gydyma.

° Nauji ar pasunkéje simptomai, jskaitant apsunkintg kvépavima, dusulj, kosulj su skrepliavimu ar
be jo ir kar$¢iavimg — Sie simptomai gali biiti panasis ] Jusy plaudiy vézio sukeliamus poZymius
(tai gali bati plau¢iy uzdegimo — pneumonito — poZzymiai). Vartojant Alecensa gali pasireiksti
sunkus ar gyvybei pavojy keliantis plau¢iy uzdegimas.
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° Jasy odos ar akiy baltymy pageltimas, virSutinés deSiniosios pilvo pusés skausmas, patamséjes
Slapimas, nieztinti oda, mazesnis alkio pojitis nei jprastai, pykinimas ar vémimas, nuovargio
jausmas, greitesnis kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas nei paprastai (tai gali bati kepeny
sutrikimo pozymiai).

° Nauji ar pasunkéje raumeny sutrikimy pozymiai, jskaitant nepaaiskinamg raumeny skausmga ar
nepraeinantj raumeny skausma, raumeny gélg ar silpnuma (tai gali biti raumeny sutrikimy
pozymiai).

) Alpimas, galvos svaigimas ar sumazéjes kraujospadis (tai gali biiti Sumazéjusio $irdies
susitraukimy daznio pozymiai);

° Nuovargio pojttis, silpnumas ar dusulys (tai gali biiti nenormalaus raudonyjy kraujo lasteliy

irimo, vadinamo hemolizine anemija, pozymiai).
Kitas Salutinis poveikis

Jeigu pastebite kurj nors i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio atvejy, pasakykite apie tai gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny):

° pakite kepeny veiklai istirti skirty kraujo tyrimy rodmenys (padidéjes alanino aminotransferazés
ar aspartato aminotransferazés aktyvumas ir padidéjusi bilirubino koncentracija);

° pakite raumeny pazaidai istirti skirty kraujo tyrimy rodmenys (padidéjes kreatino fosfokinazés

aktyvumas);

) pakite kepeny liga ar kauly sutrikimus rodanc¢iy kraujo tyrimy rodmenys (padidéjegs Sarminés
fosfatazés aktyvumas);

° Jis galite jausti nuovargj, silpnuma ar dusulj dél sumazéjusio raudonyjy kraujo lgsteliy
skai¢iaus (vadinamosios mazakraujystés);

° vémimas — jeigu pavartojus Alecensa doze¢ Jums pasireiksty vémimas, papildomos dozés

nevartokite, tiesiog iSgerkite kita doze jprastu metu;
viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

pykinimas;

iSbérimas;

patinimas dél skyséiy susikaupimo organizme (edema);
padidéjes kiino svoris.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 iS 10 asmeny):

° pakite inksty veiklg rodanciy kraujo tyrimy rodmenys (padidéjusi kreatinino koncentracija);

° burnos ertmés gleivinés uzdegimas;

° padidéjes jautrumas saulés Sviesai — Alecensa vartojimo metu ir dar 7 paras po gydymo
pabaigos pernelyg ilgai nebiikite saulés Sviesoje. Siekiant apsisaugoti nuo nudegimo sauléje,
Jums reikia naudoti apsauginj krema ir lipy balzama nuo saulés (kuriy apsaugos nuo saulés
faktorius [SPF] yra 50 ar didesnis);

° pakites skonio pojtis;

° akiy sutrikimai, jskaitant nerySky matyma, apakima, juodus tasSkus ar baltas démes regéjimo
lauke ir dvejinimasi akyse;

° padidéjusi slapimo riigsties koncentracija kraujyje (hiperurikemija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny):
° inksty veiklos sutrikimas, jskaitant greitai silpnéjancig inksty veiklg (iminé inksty pazaida).

PraneSimas apie salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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Kaip laikyti Alecensa

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés arba buteliuko ir ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

Jeigu Alecensa supakuotas lizdinése plokstelése, laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty
apsaugotas nuo drégmes.

Jeigu Alecensa supakuotas buteliukuose, laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliukg laikyti
sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Alecensa sudétis

Veiklioji medZiaga yra alektinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra alektinibo hidrochlorido,

atitinkanc¢io 150 mg alektinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

- Kapsulés turinys: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Alecensa sudétyje yra
laktozés®), hidroksipropilceliuliozé, natrio laurilsulfatas (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Alecensa
sudétyje yra natrio*), magnio stearatas ir karmeliozés kalcio druska;

- Kapsulés kevalas: hipromeliozé, karagenanas, kalio chloridas, titano dioksidas (E171),
kukuriizy krakmolas ir karnaubo vaskas;

- Spausdinimo raSalas: raudonasis geleZies oksidas (E172), geltonasis geleZies oksidas
(E172), indigokarminas (E132), karnaubo vaskas, baltasis Selakas ir glicerolio
monooleatas.

Alecensa i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Alecensa kietoji kapsulé baltos spalvos kapsulé, ant kurios dangtelio juodu rasalu iSspausdinta ,,ALE",
0 ant korpuso juodu raSalu iSspausdinta ,,150 mg*.

Kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése dézutése, kuriy kiekvienoje yra 224 kietosios kapsulés
(4 pakuotés po 56 kapsules). Kapsulés taip pat tiekiamos plastikiniuose buteliukuose, kuriy kiekviename
yra po 240 kietyjy kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija
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Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGda Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.o. Roche Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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