I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst 150 mg alektiniba (alectinib).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra cieta kapsula satur 33,7 mg laktozes (monohidrata forma) un 6 mg natrija (natrija laurilsulfata
forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Balta cieta kapsula, garums 19,2 mm, ar melnas tintes uzdruku “ALE” uz vacina un melnas tintes
uzdruku “150 mg” uz korpusa.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rezecéta nesiksiinu plausu véza (NSSPV) adjuvanta terapija

Alecensa monoterapija indic€ts adjuvanta terapija peéc pilnigas audzgja rezekcijas pieaugusiem
pacientiem ar ALK mutacijas pozitivu NSSPV ar augstu recidiva risku (skatit 5.1. apakSpunktu par
atlases krit€rijiem).

Progreséjosa NSSPV terapija

Alecensa indicéts monoterapija ka pirmas izvéles arsté$ana pieaugusiem pacientiem ar ALK pozitivu
progresgjosu NSSPV.

Alecensa indicéts monoterapija, lai arstétu picaugusus pacientus ar ALK pozitivu progresgjosu
NSSPV, kas ieprieks arstets ar krizotinibu.

4.2.  Devas un lietosanas veids
ArstéSana ar Alecensa jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Lai noteiktu, kuriem pacientiem ir ALK pozitivs NSSPV, nepiecieSams validéts ALK tests. Pirms
Alecensa terapijas sakuma jabiit apstiprinatam ALK pozitiva NSSPV statusam.

Devas
Ieteicama Alecensa deva ir 600 mg (Cetras 150 mg kapsulas), ko lieto divreiz diena dienreizu laika
(kopéja dienas deva ir 1 200 mg).

Pacientiem ar eso§iem smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh C) jalieto 450 mg
sakumdeva divreiz diena &dienreizu laika (kopg&ja dienas deva ir 900 mg).



ArstéSanas ilgums

Rezecéta NSSPV adjuvanta terapija

Terapija ar Alecensa jaturpina lidz bridim, kad rodas slimibas recidivs, rodas nepienemama toksicitate

vai ir pagajusi 2 gadi.

Progreséjosa NSSPV terapija

ArstéSana ar Alecensa jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamas toksicitates rasanas

bridim.

Noveélotas vai izlaistas devas

Ja izlaista planota Alecensa deva, pacienti to var lietot, ja vien lidz nakamas devas lietoSanas laikam
nav atlicis mazak par 6 stundam. Pacienti nedrikst vienlaikus lietot divas devas, lai aizvietotu izlaisto
devu. Ja péc Alecensa devas lietoSanas rodas vemsana, pacientiem nakama deva jalieto paredzetaja

laika.

Devas pieldgoSana

Blakusparadibu gadijuma var biit nepiecieSama devas samazinasana vai Alecensa terapijas Tslaiciga
vai pilniga partraukSana. Atkariba no panesibas Alecensa deva jasamazina pakapeniski pa 150 mg
divreiz diena. Ja pacienti nepanes devu 300 mg divreiz diena, Alecensa terapija japartrauc pilnigi.

Zemak 1. un 2. tabula ir sniegti vispar€ji devas pielagosanas noradijumi.

1. tabula. Devu samazinaSanas shéma

Devu samazinasanas shema

Devu Iimenis

Deva

600 mg divreiz diena

Pirma devas samazinaSana

450 mg divreiz diena

Otra devas samazina$ana

300 mg divreiz diena

2. tabula. leteikumi par devu pielagosanu noteiktu blakusparadibu gadijuma (skatit 4.4. un

4.8. apak3punktu)

CTCAE pakape

Alecensa terapija

Jebkadas smaguma pakapes IPS vai pneimonits

Ja nav konstat€ts neviens cits iesp&jamais IPS vai
pneimonita c€lonis, Alecensa terapija nekavejoties
japartrauc pilnigi

ALAT vai ASAT Iimenis > 5 reizes parsniedz
NAR, un kopgjais bilirubina ltmenis < 2 reizes
parsniedz NAR

Uz laiku japartrauc zalu lieto$ana, 11dz raditaji
atgriezuSies sakumstavoklt vai < 3 reizes parsniedz
NAR, péc tam jaatsak zalu lietoSana samazinata
deva (skatit 1. tabulu)

ALAT vai ASAT Iimenis > 3 reizes parsniedz
NAR, un kopgjais bilirubina limenis > 2 reizes
parsniedz NAR, bet nav holestazes vai
hemolizes

Pilnigi japartrauc Alecensa lietoSana

2. vai 3. pakapes bradikardija 2 (simptomatiska,
var blit smaga un mediciniski biitiska, indicéta
mediciniska iejauk$anas)

Uz laiku japartrauc zalu lietoSana, 11dz stavoklis
uzlabojas Iidz < 1. pakapes (asimptomatiskai)
bradikardijai vai lidz bridim, kad pulss ir

> 60 sitieni minate. Jaizverte vienlaicigi lietotas
zales, par kuram zinams, ka tas izraisa
bradikardiju, ka arT asinsspiedienu pazeminos$as
zales

Ja konstat€, kuras vienlaicigi lietotas zales veicina
So stavokli, un partrauc to lietoSanu vai pielago
devu, p&c tam, kad stavoklis uzlabojas lidz

< 1. pakapes (asimptomatiskai) bradikardijai, vai




CTCAE pakape

Alecensa terapija

kad pulss ir > 60 sitieni mintte, var atsakt lietot
ieprieks€jo devu

Ja nekonstate, kuras vienlaicigi lietotas zales
veicina $o stavokli vai, ja nepartrauc to lietoSanu,
vai nemaina devu, péc tam, kad stavoklis uzlabojas
lidz < 1. pakapes (asimptomatiskai) bradikardijai
vai kad pulss ir > 60 sitieni minate, var atsakt lietot
zales samazinata deva (skatit 1. tabulu)

4. pakapes bradikardija® (dzivibai bistamas sekas,
indicéta talitgja iejaukSanas)

Ja nekonstatg, kuras vienlaicigi lietotas zales
veicina 8o stavokli, lietoSana pilnigi japartrauc

Ja konstatg, kuras vienlaicigi lietotas zales veicina
So stavokli, un partrauc to lietoSanu vai pielago
devu, p&c tam, kad stavoklis uzlabojas lidz

< 1. pakapes (asimptomatiskai) bradikardijai vai
kad pulss ir > 60 sitieni mintte, var atsakt lietot
zales samazinata deva (skatit 1. tabulu)

Ja rodas recidivs, o zalu lietosana pilnigi
japartrauc

Paaugstinats KFK limenis > 5 reizes
parsniedz NAR

Uz laiku japartrauc zalu lietoSana, Iidz atjaunojas
sakumstavoklis vai KFK Iimenis < 2,5 reizes
parsniedz NAR. P&c tam jaatsak zalu lietosanas
tada pasa deva

Paaugstinats KFK limenis > 10 reizu
parsniedz NAR vai arT paaugstinatais
KFK Iimenis otro reizi > 5 reizes parsniedz NAR

Uz laiku japartrauc zalu lietoSana, 11dz atjaunojas
sakumstavoklis vai KFK Iimenis < 2,5 reizes
parsniedz NAR. Péc tam jaatsak zalu lietoSana
mazaka deva, ka noradits 1. tabula

Hemolitiska anémija ar hemoglobina Itmeni
<10 g/dl (= 2. pakape)

Uz laiku japartrauc zalu lietoSana, lidz
blakusparadiba ir izzudusi; pec tam jaatsak zalu
lietoSana samazinata deva (skatit 1. tabulu).

ALAT = alanina aminotransferaze; ASAT = aspartata aminotransferaze; KFK = kreatinfosfokinaze;
CTCAE = NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (Nacionala Véza institiita vispargjie
blakusparadibu terminologijas kriteriji); IPS = intersticiala plauSu slimiba; NAR = normas augsgja robeza.

@Pulss zem 60 sitieniem minate.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar esoSiem viegliem (Child-Pugh A) vai vidgji smagiem (Child-Pugh B) aknu darbibas
traucgjumiem sakumdeva nav japielago. Pacientiem ar esoSiem smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(Child-Pugh C) jalieto 450 mg sakumdeva divreiz diena (kop€ja dienas deva ir 900 mg) (skatit

5.2. apakSpunktu). Visiem pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem ir ieteicams veikt atbilstoSu
novérosanu (pieméram, noteikt aknu darbibas markierus), skatit 4.4. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Alecensa
nav pétita pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem. Tomer, ta ka alektiniba eliminacija
caur nierém ir minimala, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago

(skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

Ierobezotie dati par Alecensa droSumu un efektivitati pacientiem vecuma no 65 gadiem neliecina, ka
gados vecakiem pacientiem ir nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par

pacientiem no 80 gadu vecuma nav pieejami.




Pediatriskd populdcija
Alecensa dro$ums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudZiem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieraditi. Dati nav pieejami.

Parmeérigi liela kermena masa (> 130 kg)

Lai gan Alecensa farmakokinétikas (FK) simulaciju rezultati neliecina par vaju iedarbibu pacientiem,
kuriem ir parmérigi liela kermena masa (t.i., > 130 Kg), alektinibs plasi izklied€jas un alektiniba
kliniskajos p&ttjumos ir bijusi ieklauti pacienti ar kermena masu 36,9-123 kg. Dati par pacientiem ar
kermena masu > 130 kg nav pieejami.

LietoSanas veids

.....

jalieto édienreizu laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret alektinibu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Alecensa kliniskajos p&tijumos zinots par IPS/pneimonita gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti jakontrol€, vai nerodas pulmonali simptomi, kas liecina par pneimonitu. Ja nav konstatgti citi

iespgjami IPS vai pneimonita c€loni, pacientiem, kuriem diagnosticéta IPS vai pneimonits, Alecensa
lietosana nekavgjoties japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Pivotalos kltniskajos p&tijumos ar Alecensa pacientiem radas paaugstinats alanina aminotransferazes
(ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT) limenis, kas vairak neka 5 reizes parsniedza normas
augsgjo robezu (NAR), ka arT paaugstinats bilirubina lIimenis, kas vairak neka 3 reizes parsniedza
NAR (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums $adu notikumu bija pirmajos 3 arstéSanas ménesos. Pivotalos
kliniskajos p&tjjumos ar Alecensa tika zinots, ka trim pacientiem, kuriem bija 3.—4. pakapes
ASAT/ALAT limena paaugstinasanas, radas zalu izraisits aknu bojajums. Vienam ar Alecensa
arstétam pacientam kltniskajos pétijumos vienlaikus radas ALAT vai ASAT limena paaugstinasanas,
kas > 3 reizes parsniedza NAR, un bilirubina limena paaugstinasanas, kas > 2 reizes parsniedza NAR,
tomer sarmainas fosfatazes ltmenis bija normals.

Aknu funkcionalie raditaji, taja skaita ALAT, ASAT un kopgja bilirubina limenis, janosaka
sakumstavokli un péc tam pirmajos 3 arstésanas meénesos ik péc 2 nedélam. Pec tam periodiski
jakontrolg, jo notikumi ir iesp&jami arT p&c 3 méneSiem, bet pacientiem, kuriem konstaté paaugstinatu
aminotransferazu un bilirubina limeni, parbaudes javeic biezak. Atkariba no blakusparadibu smaguma
Alecensa lietoSana uz laiku japartrauc un jaatsak, lietojot samazinatu devu, vai pilnigi japartrauc, ka
aprakstits 2. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smaga mialgija un kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstina$anas
Pivotalos pétijjumos ar Alecensa zinots, ka pacientiem radas mialgija vai skeleta muskulu sapes, tai
skaitd 3. pakapes notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pivotalos pétijumos ar Alecensa bija vérojama KFK Iimena paaugstinasanas, tai skaita 3. pakapes
notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos pétijumos (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673)
laika mediana Iidz bridim, kad radas > 3. pakapes KFK Iimena paaugstinasanas, bija 15 dienas.

Pacientiem jaiesaka zinot par jebkadam neizskaidrojamam muskulu sape&m, jutigumu vai vajumu.
ArsteSanas pirmaja ménesi KFK ITmenis javérté ik pec divam nedélam, bet pacientiem, kuri zino par
simptomiem, atbilstosi kliniskajam indikacijam. Atkariba no KFK limena paaugstinaSanas smaguma
pakapes, uz laiku japartrauc Alecensa lietoSana, péc tam atkal jaatsak vai arT jasamazina Alecensa
deva (skatit 4.2. apakSpunktu).



Bradikardija
Lietojot Alecensa, var rasties simptomatiska bradikardija (skatit 4.8. apakSpunktu). Atbilstosi

kliiskajam indikacijam jakontrol€ pulss un asinsspiediens. Asimptomatiskas bradikardijas gadijuma
deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja pacientiem ir simptomatiska bradikardija vai dzivibai
bistams stavoklis, jaizverté vienlaicigi lietotas zales, par kuram zinams, ka tas var izraisit bradikardiju,
ka arT antihipertensivas zales, un japielago Alecensa terapija, ka aprakstits 2. tabula (skatit

4.2. apak3punktu un 4.5. apakspunktu, sadalas "P-gp substrati" un "BCRP substrati").

Hemolitiska anémija

Alecensa lietoSanas laika ir zinots par hemolitisko anémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja hemoglobina
koncentracija ir zemaka par 10 g/dl un ir radusas aizdomas par hemolitisko anémiju, Alecensa
lietoSana uz laiku ir japartrauc un javeic atbilstosi laboratoriskie izmeklgjumi. Ja hemolitiska anémija
tiek apstiprinata, Alecensa lietosana jaatsak samazinata deva, tiklidz blakusparadiba ir izzudusi, ka
aprakstits 2. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta perforacija

Alektinibu lietojoSiem pacientiem ar paaugstinatu risku (pieméram, divertikulitu anamnézg,
metastazém kunga un zarnu trakta, vienlaicigi lietotam zalém ar pieraditu kunga un zarnu trakta
perforacijas risku) novéroti kunga un zarnu trakta perforacijas gadijumi. Pacientiem, kuriem rodas
kunga un zarnu trakta perforacija, jaapsver Alecensa lietosanas partrauk$ana. Pacienti jainforme par
kunga un zarnu trakta perforacijas pazimém un simptomiem, un viniem jaiesaka to rasanas gadijuma
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu.

Fotosensibilizacija

Saistiba ar Alecensa lietoSanu zinots par fotosensibilizaciju pret saules gaismu (skattt

4.8. apakSpunktu). Pacientiem Alecensa lietoSanas laika un vel vismaz 7 dienas p&c arstéSanas
partrauksanas jaiesaka izvairties no ilgstoSas uzturéSanas saul€. Pacientiem jaiesaka izmantot arT plasa
spektra A (UVA)/B (UVB) ultravioleto staru saules aizsargkrému un lapu balzamu (saules
aizsargfaktoru [Sun protection factor, SPF] > 50), kas palidz izvairities no iesp&jamiem saules
apdegumiem.

Embriju/auglu toksicitate

Alecensa lietoSana griitniecibas laika var kaitét auglim. Pacientém ar reproduktivo potencialu, kuras
lieto Alecensa, arsté$anas laika un vél vismaz 5 nedglas péc pedgjas Alecensa devas lietosanas
jaizmanto augsti efektivas kontracepcijas metodes (skatit 4.5., 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Pacientiem
virieSiem, kuriem partneres ir ar reproduktivo potencialu, arst€sanas laika un vismaz 3 ménesus pec
pedgjas Alecensa devas lietoSanas jaizmanto augsti efektivas kontracepcijas metodes (skatit 4.6. un
5.3. apak3punktu).

Laktozes nepanesiba
Sis zales satur laktozi. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija saturs
Sis zales satur 48 mg natrija katra dienas deva (1 200 mg), kas atbilst 2,4% PVO pieaugusajiem

ieteikta maksimala paterina diena (2 Q).
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz alektinibu

Pamatojoties uz in vitro datiem, CYP3A4 ir galvenais enzims, kas aktivé gan alektiniba, gan ta
galvena aktiva metabolita metabolismu, un CYP3A veido 40-50 % no kopgja metabolisma aknas.
M4 in vitro uzradija lidzigu iedarbigumu un aktivitati pret ALK.




CYP3A induktori

Spéciga CYP3A4 induktora rifampicina 600 mg atkartotu devu vienlaiciga iekSkiga lietoSana vienreiz
diena kopa ar vienreizgju alektiniba 600 mg devu samazinaja alektiniba Cmax un AUC;x¢ attiecigi par
51% un 73% un palielinaja M4 Cpmax un AUCiqr attiecigi 2,20 un 1,79 reizes. letekme uz alektiniba un
M4 kombingto iedarbibu bija neliela, Cmax un AUCin samazinajas attiecigi par 4% un 18%.
Pamatojoties uz alektiniba un M4 kopgjas iedarbibas ietekmi, lietojot Alecensa vienlaicigi ar CYP3A
induktoriem, devas nav japielago. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto spécigus CYP3A induktorus (tai
skaita, bet ne tikai, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, rifabutinu, rifampicinu un divskautnu
asinszali (Hypericum perforatum)), ieteicama atbilstosa uzraudziba.

CYP3A inhibitori

Spéciga CYP3A4 inhibitora posakonazola 400 mg atkartotu devu vienlaiciga iekskiga lietoSana
divreiz diena kopa ar vienreizgju alektiniba 300 mg devu pastiprinaja alektiniba iedarbibu — Ciax Un
AUCiqs palielingjas attiecigi 1,18 un 1,75 reizes, un samazinaja M4 Cpax un AUCins attiecigi par 71%
un 25%. letekme uz alektiniba un M4 kombingto iedarbibu bija neliela, Cnax samazinajas par 7% un
AUCiqs palielinjas 1,36 reizes. Pamatojoties uz alektiniba un M4 kopgjas iedarbibas ietekmi, lietojot
Alecensa vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem, devas nav japielago. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
spécigus CYP3A inhibitorus (tai skaita, bet ne tikai, ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, nefazodonu, greipfriitus vai Sevilas
apelsinus), ieteicama atbilstoSa uzraudziba.

Zales, kas paaugstina kunga vides pH

Protonu siikna inhibitora esomeprazola atkartotu 40 mg devu lietoSana vienreiz diena neradija kliniski
nozimigu ietekmi uz alektiniba un M4 kombiné&to iedarbibu. Tap&c, lictojot Alecensa vienlaicigi ar
protonu siikna inhibitoriem vai citam zalém, kas paaugstina kunga vides pH (piem&ram, H2 receptoru
antagonisti vai antacidi), devas nav japielago.

Transportproteinu ietekme uz alektiniba izkliedi
M4 ir P-gp substrats. Ta ka alektinibs inhib& P-glikoproteinu (P-gp), nav paredzams, ka ta lietoSana
vienlaicigi ar P-gp inhibitoriem var biitiski ietekm&t M4 iedarbibu.

Alektiniba ietekme uz citam zalém

CYP substrati
In vitro alektinibam un M4 piemit vaja un no laika atkariga sp€ja inhib&t CYP3A4, un alektinibam
klmiska koncentracija piemit neliels CYP3A4 un CYP2B6 induc@sanas potencials.

Atkartotas alektiniba 600 mg devas neietekméja midazolama (2 mg), kas ir jutigs CYP3A substrats,
iedarbibu, tapec vienlaicigi lietotu CYP3A substratu devas nav japielago.

Nevar pilniba izsleégt CYP2B6 un pregnana X receptora (PXR) reguléto enzimu, nevis tikai CYP3A4
indukcijas risku. Vienlaicigi lietotu peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitate var samazinaties.

P-gp substrati
Alektinibs un ta galvenais aktivais metabolits M4 in vitro inhibgé izplades transportproteinu (P-gp),

tade] alektinibs un M4 var paaugstinat vienlaicigi lietotu P-gp substratu koncentraciju plazma. Lietojot
Alecensa vienlaicigi ar P-gp substratiem (pieméram, digoksinu, dabigatrana eteksilatu, topotekanu,
sirolimu, everolimu, nilotinibu vai lapatinibu), ieteicama atbilstoSa uzraudziba.

Krits véza rezistences proteinu (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substrati

Alektinibs un M4 in vitro inhibg izpludes transportproteinu BCRP, tadé] alektinibs un M4 var
paaugstinat vienlaicigi lietotu BCRP substratu koncentraciju plazma. Lietojot Alecensa vienlaicigi ar
BCRP substratiem (pieméram, metotreksatu, mitoksantronu, topotekanu vai lapatinibu), ieteicama
atbilstoSa uzraudziba.




4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu
Sievietem ar reproduktivo potencialu jaiesaka Alecensa lietoSanas laika izsargaties no griitniecibas
(skatit 4.4 apakSpunktu).

Kontracepcija sievietem

Pacientem ar reproduktivo potencialu, kuras sanem Alecensa, terapijas laika un vél vismaz 5 ned€las
péc pédejas Alecensa devas lietoSanas jaizmanto augsti efektivas kontracepcijas metodes (skatit

4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Kontracepcija viriesiem

Pacientiem virieSiem, kuriem partneres ir ar reproduktivo potencialu, arsté$anas laika un vismaz

3 ménesus pec pedejas Alecensa devas lietosanas jaizmanto augsti efektivas kontracepcijas metodes
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba

Kliniskie dati par alektiniba lietosanu gritniecibas laika nav pieejami vai ir ierobezoti. Pamatojoties uz
darbibas mehanismu, alektinibs var kaitét auglim, ja to lieto gritniecibas laika. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pacienteém, kuram iestajusies gritnieciba Alecensa lietosanas laika vai 5 nedg€lu laika p&c pedgjas
Alecensa devas lietoSanas, jasazinas ar arstu, un vinas jainformé par iesp&jamo kait€jumu auglim.

VirieSiem ar partnerém sievietém, kuram iestajas grutnieciba Alecensa lietoSanas laika vai 3 ménesu
laika p&c pedejas Alecensa devas lictoSanas, jasazinas ar arstu, un partnerém sievieteém jamekle
mediciniska palidziba, nemot vera iespgjamo kait€§jumu auglim, pamatojoties uz ta aneig€nisko
potencialu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai alektinibs un/vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Risku jaundzimuSajam/zidainim
nevar izslégt. Mates jainformé, ka Alecensa lictoSanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Fertilitates pétijumi ar dzivniekiem, lai novertétu alektiniba ietekmi, nav veikti. Vispargjos
toksikologijas pétijumos nav konstatéta nevélama ietekme uz virie$u un sievie$u reproduktivajiem
organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Alecensa maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, jaievéro piesardziba, jo Alecensa lieto$anas laika pacientiem ir iespgjama
simptomatiska bradikardija (pieméram, gibonis, reibonis vai hipotensija) vai redzes traucgjumi (skatit
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Talak apkopotie dati atspogulo Alecensa iedarbibu 533 pacientiem ar rezecétu vai progresgjosu ALK
pozitivu NSSPV. Pivotalos kliniskajos p&tfjumos par rezecéta NSSPV (BO40336, ALINA) adjuvanto
terapiju vai progresgjo3a NSSPV adjuvanto terapiju (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673) Sie
pacienti Alecensa lietoja ieteicamaja deva — pa 600 mg divas reizes diena. Sikaku informaciju par
kltisko petijumu dalibniekiem skatit 5.1. apakSpunkta.



Petfjuma BO40336 (ALINA; N=128) Alecensa licto$anas ilguma mediana bija 23,9 ménesi. Pétijuma
B0O28984 (ALEX; N=152) Alecensa lictosanas ilguma mediana bija 28,1 ménesi. Il fazes kliniskajos
petijumos (NP28761 un NP28673; N=253), Alecensa lietosanas ilguma mediana bija 11,2 menesi.

Biezakas zalu izraisitas nevelamas blakusparadibas (NBP) (> 20 %) bija aizcietgjums, mialgija, tiska,
anémija, izsitumi, paaugstinata bilirubina koncentracija, paaugstinats ALAT Iimenis un paaugstinats
ASAT limenis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
3. tabula noradita informacija par NBP, kas radusas pacientiem, kuri lietojusi Alecensa klmiskajos
pétijumos (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

3. tabula NBP uzskaititas pec organu sistemu klaseém un biezuma kategorijam, kas defin&tas atbilstosi
sadiem kriterijiem: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, < 1/10), retak (> 1/1 000, < 1/100), reti

(>1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra organu sistému klasé nevélamas blakusparadibas
sakartotas to bieZuma un smaguma pakapes samazinajuma seciba. Vienas bieZuma un smaguma
pakapes grupas ietvaros nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Kliniskajos pétijumos ar Alecensa (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N=533)
zinotas NBP

Organu sistemu Klasifikacija Alecensa
NBP (MedDRA) N=533
BieZuma kategorija BieZuma kategorija
(jebkura pakape) (3.—4. pakape)

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

An@mijaV Loti bieZi BieZi

Hemolitiska anémija? BieZi -*
Nervu sistemas traucejumi

Disgeizija® BieZi Retak
Acu bojajumi

Redzes traucgjumi? BieZi -*
Sirds funkcijas traucejumi

Bradikardija® | Loti BieZi | *
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Intersticiala plaugu slimiba/pneimonits | BieZi | Retak
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi Retak

VemS3ana Loti biezi Retak

Aizcietgjums Loti biezi Retak

Slikta dtsa Loti bieZi Retak

Stomatits®) BieZi Retak
AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinata ASAT koncentracija Loti biezi BieZi

Paaugstinata ALAT koncentracija Loti biezi BieZi

Paaugstinata bilirubina koncentracija” Loti biezi BieZi

Paaugstinata sarmainas fosfatazes Loti bieZi Retak

koncentracija

Zalu izraisits aknu bojajums® Retak Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

I zsitumi® Loti biezi BieZi

Fotosensibilizacija BieZi Retak
Skeleta, muskulu un saistaudu sist¢émas bojajumi

Mialgija!? Loti biezi Retak

Paaugstinata kreatinfosfokinazes Loti biezi Biezi

koncentracija asinis




Organu sistému klasifikacija Alecensa
NBP (MedDRA) N=533
BieZuma kategorija BieZuma kategorija
(jebkura pakape) (3.—4. pakape)

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

AKkiits nieru bojajums Retak Retak**

Paaugstinata kreatinina koncentracija BiezZi Retak**

asinis
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Tiiska!? | Loti biezi Retak
Izmeklejumi

Palielinata kermena masa Loti bieZi Retak
Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperurikémija'? BieZi -

* 3.-4. pakapes NBP netika noverotas.

** |etverta viena 5. pakapes blakusparadiba (novérota progresgjosa NSSPV arstésana).

D Jetver angmijas, pazeminata hemoglobina Iimena un normohromas normocitiskas anémijas gadijumus.

2 Zinots p&tijuma BO40336 (N=128).

9 letver disgeizijas, hipogeizijas un garsas traucgjumu gadijumus.

4 letver neskaidras redzes, redzes traucgjumu, “peldo$u” objektu stiklveida kermeni, samazinata redzes asuma,
astenopijas, diplopijas, fotofobijas un fotopsijas gadijumus.

% Jetver bradikardijas un sinusa bradikardijas gadtjumus.

6 letver stomatita un mutes dobuma &iilu gadijumus.

7) letver paaugstinata bilirubina limena asinis, hiperbilirubinémijas, paaugstinata konjugéta bilirubina limena un
paaugstinata nekonjuggta bilirubina Iimena asinis gadijumus.

® Jetver zinojumu par diviem pacientiem, kuriem ir bijusi patologija, kas saskana ar MedDRA terminu tiek
apziméta ka zalu izraisits aknu bojajums, un vél par vienu pacientu, kuram bijusi 4. pakapes ASAT un

ALAT Iimena paaugstinasanas un ar aknu biopsijas rezultatiem apstiprinats zalu izraisits aknu bojajums.

9 letver izsitumu, makulopapulozu izsitumu, aknei lidziga dermatita, eritémas, generaliz&tu izsitumu, papulozu
izsitumu, niezoSu izsitumu, makularu izsitumu, eksfoliativu izsitumu un eritematozu izsitumu gadijumus.

19) Jetver mialgijas, skeleta-muskulu sapju un artralgijas gadijumus.

1 Jetver periferas tiiskas, tiiskas, generalizgtas tiiskas, plakstina tiiskas, periorbitalas tiiskas, sejas tiiskas,
lokalizgtas tiiskas, periferiska pietikuma, sejas pietikuma, lipu pietikuma, pietikuma, locitavu pietikuma un
plakstina pietikuma gadijumus.

12) Jetver hiperurikémijas un paaugstinata urinskabes ITmena asinis gadfjumus.

Atsevisku zalu izraisitu nevélamo blakusparadibu apraksts

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Visos kliniskajos p&tijumos IPS/pneimonits radas 1,3% ar Alecensa arstéto pacientu, 0,4% So
gadijumu bija 3. pakapes, un IPS/pneimonita dg] terapiju partrauca 0,9% pacienti. Il fazes kliniskaja
petijuma BO28984 pacientiem, kuri sane€ma Alecensa, nenoveroja 3. vai 4. pakapes [PS/pneimonitu,
salidzinot ar 2,0% pacientu, kuri sanéma krizotinibu. Neviena no kliniskajiem p&tijumiem nebija IPS
gadijumu ar letalu iznakumu. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas pulmonali simptomi, kas varétu
liecinat par pneimonitu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Dokumentgts zalu izraisits aknu bojajums visos kliniskajos p&tijumos bija tris pacientiem (diviem
pacientiem zinotais termins bija “zalu izraisits aknu bojajums”, bet vienam pacientam tika zinots par
4. pakapes ASAT un ALAT limena paaugstinajumu un aknu biopsija tika dokumentéts zalu izraisits
aknu bojajums). Kliniskajos p&tijumos ar Alecensa arstétajiem pacientiem zinots par nevélamam
blakusparadibam — paaugstinatu ASAT un ALAT Iimeni (attiecigi 22,7% un 20,1% pacientu).
Lielakaja dala gadijumu tie bija 1. vai 2. pakapes notikumi, un > 3. pakapes paaugstinats ASAT un
ALAT limenis radas attiecigi 3,0% un 3,2% pacientu. Sie notikumi parasti radas pirmajos 3 arstésanas
menesos, parasti tie bija parejosi un izzuda, ja Alecensa terapija uz laiku tika partraukta (zinots
attiecigi 2,3% un 3,6% pacientu) vai samazinata deva (attiecigi 1,7% un 1,5%). Attiecigi 1,1% un
1,3% pacientu paaugstinatas ASAT vai ALAT koncentracijas dél Alecensa terapija tika partraukta.
111 fazes kliniskaja pétijuma BO28984 3. vai 4. pakapes ASAT vai ALAT limena paaugstinasanos
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noveroja 5% pacientu, kuri sanéma Alecensa, salidzinot ar 16% un 11% pacientu, kuri sanéma
krizotinibu.

Nevélamo blakusparadibu paaugstinatu bilirubina lIimeni kliniskajos p&tijumos novéroja 25,1% ar
Alecensa arstéto pacientu. Lielakaja dala gadijumu tie bija 1. vai 2. Smaguma pakapes notikumi;

> 3. pakapes notikumi radas 3,4% pacientu. Sie notikumi parasti radas pirmajos 3 arsté$anas menesos,
parasti tie bija parejosi un lielaka dala izzuda p&c devas pielagosanas. 7,7% pacientu paaugstinatas
bilirubina koncentracijas dé] bija japielago deva un 1,5% pacientu paaugstinatas bilirubina
koncentracijas dél Alecensa terapija bija japartrauc. 111 fazes kliniskaja pétijuma BO28984 3. vai

4. pakapes paaugstinatu bilirubina Iimeni novéroja 3,9% pacientu, kuri sanéma Alecensa, salidzinot ar
pacientiem, kuriem nebija paaugstinats bilirubina limenis un Kuri sanéma Krizotinibu.

Vienam Alecensa kliniskajos pétijumos arstétam pacientam (0,2%) vienlaicigi tika novérota ALAT vai
ASAT limena paaugstinasanas, kas > 3 reizes parsniedza NAR, un bilirubina Iimena paaugstinasanas,
kas > 2 reizes parsniedza NAR, tomé&r sarmainas fosfatazes limenis bija normals.

Pacientiem pastavigi jakontrol€ nieru darbibas raditaji, tai skaita ALAT, ASAT un kopéja bilirubina
koncentracija, ka aprakstits 4.4. apakSpunkta, un jarikojas, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta.

Bradikardija

Kliniskajos pétijumos ar Alecensa arstétiem pacientiem ir zinots par 1. vai 2. pakapes bradikardijas
gadijumiem (11,1%). Nevienam pacientam nebija > 3. smaguma pakapes notikumu. 102 no 521 ar
Alecensa arstéta pacienta (19,6%), par kuriem bija pieejami sérijveida EKG dati, pulss péc zalu
lieto$anas bija Iénaks par 50 sitieniem mindté (bpm). 111 fazes kliniskaja pétijuma BO28984 15% ar
Alecensa arstétiem pacientiem pulss p&c zalu lietoSanas bija 1€naks par 50 bpm salidzinot ar 21%
pacientu, kuri sanéma krizotinibu. Pacienti, kuriem rodas simptomatiska bradikardija, jaarst€ atbilstosi
4.2. un 4.4. apakspunkta sniegtajiem ieteikumiem. Neviena gadijuma netika partraukta arsté$ana ar
Alecensa bradikardijas del.

Smaga mialgija un KFK limena paaugstinasandas

Kliniskajos pétijumos ar Alecensa arstétiem pacientiem ir zinots par mialgijas gadijumiem (34,9%), tai
skaita mialgijas epizodém (24,0%), artralgiju (16,1%) un skeleta-muskulu sapém (0,9%). Vairuma
gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakape, bet pieciem pacientiem (0,9%) bija 3. pakapes
blakusparadiba. Alecensa devas pielagosana $o blakusparadibu dg] bija nepieciesama deviniem
pacientiem (1,7%); arstéSana ar Alecensa netika partraukta mialgijas gadijumu d&l. KFK limena
paaugstinasanas bija 55,6% no ta 491 pacienta, par kuru Alecensa kliiskajos p&tijumos bija pieejami
laboratoriskie dati par KFK limeni. > 3. pakapes KFK Iimena paaugstinasanas sastopamiba bija 5,5%.
P&tfjumos laika mediana Iidz bridim, kad radas > 3. pakapes KFK Iimena paaugstinasanas, bija

15 dienas. 5,3% pacientu KFK limena paaugstinasanas dél bija nepieciesama devas pielagosana;
arstéSana ar Alecensa netika partraukta KFK Iimena paaugstinasanas gadijuma. Kliniskaja p&tijjuma
B028984 vienam pacientam (0,7%) alektiniba grupa un diviem pacientiem (1,3%) krizotiniba grupa
tika zinots par smagiem artralgijas gadijumiem. Par >3. pakapes KFK limena paaugstinasanos tika
zinots 3,9% pacientu, kuri sanéma Alecensa, un 3,3% pacientu, kuri sane€ma krizotinibu.

Hemolitiska anémija

Kliniskajos p&tfjumos hemolitiska anémija tika novérota 3,1% ar Alecensa arstéto pacientu. Sie
gadijumi bija 1. vai 2. pakapes (nebiitiski), un to dél terapija netika partraukta (skatit 4.2. un
4.4. apakdpunktu).
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letekme uz kunga-zarnu traktu

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta (KZT) bija aizcietéjums (38,6%),
slikta dusa (17,4%), caureja (17,4%) un vem3ana (12,0%). Vairuma gadijumu §ie notikumi bija viegli
vai vidgji smagi, tomér ir zinots par 3. pakapes caureju (0,9%), sliktu dasu (0,4%), vemSanu (0,2%) un
aizcietejumu (0,4%). Pacientiem netika partraukta arst€Sana ar Alecensa $o gadijumu dél. Kliniskajos
pétijumos laika mediana Iidz bridim, kad radas aizcietéjums, slikta dii$a, caureja un/vai vemsana, bija
21 diena. P&c pirma ménesa arstéSanas notikumu bieZums samazinajas. Pivotala III fazes kliniskaja
pétijuma BO28984 par 3. un 4. pakapes sliktu diiSu, caureju un aizcietéjumu tika zinots pa vienam
pacientam (0,7%) alektiniba grupa un 3. un 4. pakapes sliktas daisas, caurejas un vems$anas
sastopamiba krizotiniba grupa bija attiecigi 3,3%, 2,0% un 3,3%.

Zinosana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pacienti, kuriem notikusi pardoz&sana, riipigi janovéro, un viniem janodroSina vispargja atbalstosa
apripe. Alecensa pardozésanas gadijuma nav pieejams specifisks antidots.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori; ATK kods: LO1EDO3.

Darbibas mehanisms

Alektinibs ir izteikti selektivs un spécigs ALK un transfekcijas laika reorganizétas (rearranged during
transfection, RET) tirozinkinazes inhibitors. Prekliniskajos p&tijumos ALK tirozinkinazes aktivitates
inhibicija blokgja lejupejosos signalcelus, tai skaita signalu parvades vielu un transkripcijas
aktivizétaju-3 (STAT 3) un fosfoinozitida-3 kinazi (P13K)/ proteinkinazi B (AKT), un izraisija audzgja
§tnu bojaeju (apoptozi).

Alektinibs in vitro un in vivo uzradija aktivitati pret ALK enzima mutantam formam, tai skaita pret
mutacijam, kuras nosaka rezistenci pret krizotinibu. Galvenais alektiniba metabolits (M4) in vitro
uzradija Iidzigu iedarbigumu un aktivitati.

Pamatojoties uz prekliniskajiem datiem, alektinibs nav P-gp vai BCRP substrats, abi min&tie
savienojumi ir hematoencefaliskas barjeras izplades transportproteini, tapéc tas var nonakt centralaja

nervu sist€éma un tur saglabaties.

Kliniska efektivitate un droSums

Rezecéta ALK pozitiva NSSPV adjuvanta terapija

Alecensa efektivitate ALK pozitiva NSSPV adjuvantaja terapija pec pilnigas audzgja rezekcijas tika
pieradita globala, randomiz&ta, nemaskéta 111 fazes kliniskaja p&tijuma (BO40336; ALINA). Daliba
pétijuma bija piemérota pacientiem ar IB (audzgju izmérs > 4 cm) - 111A stadijas NSSPV saskana ar
Starptautiska Véza ierobezoSanas apvienibu (Union for International Cancer Control)/Amerikas
Apvienotas véza komitejas (American Joint Committee on Cancer) (UICC/AJCC) stadiju
klasifikacijas sist€émas 7. izdevumu, un ALK pozitivs statuss tika noteikts viet&ji ar CE markétu ALK
testu vai centralizeti ar Ventana ALK (D5F3) imiinhistokimisko (IHK) testu.
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Pacientus ar augstu recidiva risku, kuri ir ieklauti terapeitiskaja indikacija un kuriem ir IB (audzgju
izmérs > 4 cm) — I1IA NSSPV saskana ar UICC/AJCC 7. izdevuma stadiju klasifikacijas sistemu,
nosaka pec $adiem atlases kriterijiem:

Audzgja izmérs > 4 cm; vai jebkura izméra audzgji ar N1 vai N2 statusu; vai audzgji ar invaziju
kriiskurvja struktiiras (tieSa invazija parietalaja pleira, kriiskurvja siena, diafragma, freniskaja nerva,
videnes pleira, parietalaja perikarda, videng, sirdi, liclajos asinsvados, traheja, atgriezeniskaja balsenes
nerva, baribas vada, skriemela kerment, trahejas kil1); vai audzgji, kas skar galveno bronhu <2 cm
distali no trahejas kila, bet neskarot pasu trahejas kili; vai audzgji, kas ir saistiti ar atelektazi vai visas
plausas obstruktivu pneimonitu; vai audzgji ar atsevisku(-iem) primaru(-iem) mezglinu(-iem) taja pasa
plausu daiva vai cita ipsilateralaja daiva.

P&tijuma netika ieklauti pacienti ar N2 statusa audzgjiem ar invaziju videng, sirdi, lielajos asinsvados,
traheja, atgriezeniskaja balsenes nerva, baribas vada, skiemela kerment, trahejas kili, vai ar
atsevisku(-iem) audzgja mezglinu(-iem) cita ipsilateralaja daiva.

P&c audzgja rezekcijas pacienti (attieciba 1:1) tika randomiz&ti grupas terapijai ar Alecensa vai
cisplatinu saturodu kimijterapiju. Randomizgtais iedalfjums grupas bija stratificéts p&c rases (aziats vai
cita rase) un slimibas stadijas (IB, Il un IITA). Pacienti saneéma Alecensa iekskigi ieteicamaja deva
600 mg divas reizes diena 2 gadus vai l1dz bridim, kad iestajas slimibas recidivs vai radas
nepienemama toksicitate. Cisplatinu saturo$a kimijterapija intravenozi tika ievadita 4 ciklus, katrs
cikls ilga 21 dienu, atbilstoSi vienai no $adam shémam:

cisplatina 75 mg/m? deva 1. diena un vinorelbina 25 mg/m? deva 1. un 8. diena;
cisplatina 75 mg/m? deva 1. diena un gemcitabina 1250 mg/m? deva 1. un 8. diena;
cisplatina 75 mg/m? deva 1. diena un pemetrekseda 500 mg/m? deva 1. diena.

Cisplatinu saturosas sh€mas nepanesibas gadijuma cisplatina vieta iepriek$ minétajas kombinacijas
tika lietots karboplatins, un ta deva, izteikta ka laukums zem nesaistita karboplatina plazmas
koncentracijas un laika Itknes (AUC), bija 5 mg/ml/min vai AUC bija 6 mg/ml/min.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas izpausmém (disease-free survival,
DFS) atbilstosi pétnieka vértéjumam. DFS defingja ka laiks no randomizacijas briza lidz radas pirmais
no $adiem notikumiem — pirmreizgji fiksétais slimibas recidivs, jauns primars NSSPV vai jebkada
c€lona izraisita nave. Sekundarie un petnieciski efektivitates mérka kritériji bija kopgja dzivildze (OS)
un laiks 1idz slimibas recidivam CNS vai naves iestaSanas bridim (CNS-DFS).

Pétijuma kopuma piedalijas 257 pacienti — 130 pacienti randomiz&ti nonaca Alecensa grupa, bet
127 pacienti — kimijterapijas grupa. Visa pétijuma populacija vecuma mediana bija 56 gadi
(diapazons: no 26 Iidz 87) un 24% bija > 65 gadus veci, 52% bija sievietes, 56% bija aziati, 60%
dalibnieku nekad nebija smeke&jusi, 53% dalibnieku ECOG FS bija 0, slimiba, 1B, Il un I11A stadija
bija attiecigi 10%, 36% un 54% pacientu.

Pétijuma ALINA gan pacientu populacija ar slimibu II-111A stadija, gan pacientu populacija ar slimibu
IB (>4 cm) - IT1A stadija (ITT populacija) pacientiem, kuri arstéti ar Alecensa, tika pieradits statistiski
nozimigs DFS uzlabojums salidzinajuma ar pacientiem, kuri arstéti ar kimijterapiju. DFS analizes
bridi OS dati nebija pilnigi, un kopgjais zinotais naves gadijumu Tpatsvars bija 2,3%. Dzivildzes
noveéroSanas ilguma mediana Alecensa grupa bija 27,8 ménesi, bet kimijterapijas grupa — 28,4 ménesi.

DFS efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula un 1. attgla.
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4. tabula. DFS rezultati pétfjuma ALINA atbilstoSi pétnieka vértéjumam

1-111A stadija ITT populacija

Efektivitates raditajs Alecensa | Kimijterapija Alecensa Kimijterapija

N=116 N=115 N=130 N=127
DFS notikumu skaits (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
DFS mediana, ménesi NN 44 4 NN 41,3
(95% TI) (NN; NN) (27,8; NN) (NN; NN) (28,5; NN)
Stratificeta RA 0,24 0,24
(95% TI)* (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
p vertiba (log rank tests)” < 0,0001 < 0,0001

DFS = dzivildze bez slimibas izpausmém (Disease-Free Survival); ITT = arstét paredz&to pacientu populacija

(Intent-to-Treat); Tl = ticamibas intervals; NN = nav nosakams; RA = riska attieciba).
*Stratificéti pec rases 11-111A stadija, stratificéti péc rases un ar slimibu IB-II1A stadija.

1. attéls. DFS Kaplan-Meier liknes ITT populacija atbilsto$i pétnieka vértéjumam
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89 55 41 27

Progreséjo$a ALK pozitiva NSSPV terapija

leprieks nearstéti pacienti

T T T

42 48 54
22 10 3
18 " 2

Alecensa droSumu un efektivitati petija globala nemasketa, randomizeta III fazes kliniskaja petijuma
(BO28984, ALEX), kura piedalijas ieprieks nearstéti pacienti ar ALK pozitivu NSSPV. Pirms
randomizacijas petijuma visiem pacientiem vajadzgja bt pozitivam rezultatam centralizeti veiktas
ALK proteina ekspresijas parbaud€s ar imtinhistokimijas metodi, izmantojot Ventana anti-ALK

(D5F3).

Kopuma $aja III fazes petijuma tika ieklauti 303 pacienti: 151 pacients tika randomizéts krizotiniba
grupa, un 152 pacienti tika randomizéti Alecensa grupa un lietoja Alecensa perorali ieteicama deva,

600 mg divas reizes diena.

Randomizacijas stratifikacijas faktori bija ECOG funkcionala stavokla noveért&jums ((Eastern
Cooperative Oncology Group performance status, ECOG PS) (0/1 vs. 2)), rase (Azijas vs. citas
izcelsmes pacients) un metastazes centralaja nervu sistéma (CNS) pétijuma sakuma (ja vs. ng).
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P&tijuma primarais mérka kriterijs bija pieradit Alecensa parakumu salidzinajuma ar krizotinibu,
pamatojoties uz dzivildzi bez slimibas progreséanas (Progression Free survival, PFS), ko vértgja
pétnieks, izmantojot norobezotu audz&ju atbildes reakcijas vert€sanas kriteriju (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1. versiju. Sakotngjie demografiskie un slimibas raditaji
Alecensa grupa bija §adi: vecuma mediana 58 gadi (krizotiniba grupa — 54 gadi), 55 % bija sievietes
(krizotiniba grupa — 58 %), 55 % nebija Azijas izcelsmes (krizotiniba grupa — 54 %), 61 %
anamn&z€ nebija smekesanas (krizotiniba grupa — 65 %), 93 % ECOG PS bija 0 vai 1 (krizotiniba
grupa — 93 %), 97 % bija IV slimibas stadija (krizotiniba grupa — 96 %), 90 % bija histologiski
apstiprinata adenokarcinoma (krizotiniba grupa — 94 %), 40 % pétijuma sakuma bija metastazes
CNS (krizotiniba grupa — 38 %), un 17 % ieprieks bija sanémusi CNS apstaroSanu (krizotiniba
grupa — 14 %).

S pétijuma primaraja analizé tika sasniegts primarais mérka kritérijs: pieradits statistiski nozimigs
pétnieka vertetas PFS paildzinajums. Efektivitates dati ir apkopoti 5. tabula, bet Kaplan-Meier liknes,

kas raksturo PFS pétnieka vertejuma, ir paraditas 2. attéla.

5. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pétijuma BO28984 (ALEX)

Krizotinibs Alecensa
N=151 N=152

17,6 18,6

Novérosanas ilguma mediana (ménesi) (diapazons 0,3-27,0) (diapazons 0,5-29,0)

Primarais efektivitates raditajs

PFS (INV)
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits, n 102 (68 %) 62 (41 %)
(%) 111 NN
Mediana (ménesi) [9,1; 13,1] [17,7; NN]
[95 % TI]

RA 0,47
[95 % TI] [0,34, 0,65]
Stratificéta log-rank p vértiba p <0,0001

Sekundarie efektivitates raditaji

PFS (IRC)*
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits, n 92 (61 %) 63 (41 %)
(%) 10,4 25,7
Mediana (ménesi) [7,7; 14,6] [19,9; NN]
[95 % TI]

RA 0,50
[95 % TI] [0,36; 0,70]
Stratificéta log-rank p vértiba p < 0,0001

Laiks lidz progresésanai CNS (IRC)*, **
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits, n 68 (45 %) 18 (12 %)
(%)

Celonim specifisks RA 0,16
[95 % TI] [0,10; 0,28]
Stratificéta log-rank p vértiba p <0,0001

Kopégja progresésanas CNS sastopamiba
12 ménesu laika (IRC) 41,4 % 94 %
[95 % TI] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]

ORR (INV)*, ***
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Krizotinibs Alecensa
N=151 N=152
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 114 (75,5 %) 126 (82,9 %)
[95% CI] [67.,8; 82,1] [76,0; 88,5]
Kopgja dzivildze*
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits, n
(%) 40 (27%) 35 (23%)
Mediana (ménesi) NN NN
[95 % TI] [NN; NNJ [NN; NNJ
RA 0,76
[95 % TI] [0.48; 1,20]
Atbildes reakcijas ilgums (INV) N=114 N=126
Mediana (ménesi) 11,1 NN
[95 % TI] [7,9; 13,0] [NN; NN]
CNS-ORR pacientiem ar izm&ramam N=22 N=21

metastazém CNS pétijuma sakuma
Pacienti ar CNS atbildes reakciju, n (%)

11 (50,0 %)

17 (81,0 %)

[95 % TI] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
CNS-CR, n (%) 1(5%) 8 (38 %)
CNS-DOR, mediana (ménesi) 55 17,3
[95 % TI] [2,1,17,3] [14,8, NN]
CNS-ORR pacientiem ar izm&amam un N=58 N=64

neizm&ramam metastaz€ém CNS pétijuma
sakuma (IRC)
Pacienti ar CNS atbildes reakciju, n (%)

15 (25,9 %)

38 (59,4 %)

[95 % TI] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-CR, n (%) 5 (9 %) 29 (45 %)
CNS-DOR, mediana (ménesi) 3,7 NN

[95 % TI] [3,2, 6,8] [17,3, NN]

* Svarigakie sekundarie mérka kriteriji, kas bija dala no hierarhiskas testeSanas.

** Konkurgjosa riska analize par progresésanu CNS, sistémisku progresésanu un navi ka konkurgjosiem

notikumiem.

*** 2 pacientiem Kkrizotiniba grupa un 6 pacientiem alektiniba grupa bija CR.

TI = ticamibas intervals; CNS = centrala nervu sistéma; CR = pilniga atbildes reakcija (complete response);
DOR = atbildes reakcijas ilgums (duration of response); RA = riska attieciba; IRC = neatkariga veértésanas
komiteja (Independent Review Committee); INV = p&tnieks; NN = nav nosakams; ORR = objektivas atbildes
reakcijas raditajs (objective response rate); PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free
survival).

Lidzigs PFS apmérs bija veérojams ari pacientiem, kuriem pétijuma sakuma bija metastazes CNS (riska
attieciba (RA) = 0,40, 95% ticamibas intervals (TI): 0,25-0,64, PFS mediana, lietojot Alecensa = nav
nosakams (NN), 95% TI: 9,2-NN, PFS mediana, lietojot krizotinibu = 7,4 ménesi, 95% TI: 6,6-9,6) ,
un pacientiem, kuriem pétjjuma sakuma nebija metastazu CNS (RA = 0,51, 95 % TI: 0,33-0,80, PFS
mediana, lietojot Alecensa = NN, 95% TI): 0,25-0,64, PFS mediana, lietojot

krizotinibu = 14,8 ménesi, 95 % T1:10,8-20,3), un tas liecina par Alecensa parakumu salidzinajuma ar
krizotinibu abas apaksgrupas.
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2. attels: Kaplan Meier likne par PFS pétnieku vértéjuma BO28984 (ALEX)
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Alektinibs 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Krizotinibs 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

leprieks ar krizotinibu arsteti pacienti

Alecensa drosumu un efektivitati pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV, kuri ieprieks bija arstéti ar
Krizotinibu, pétija divos I/II fazes kliniskajos pétijumos (NP28673 un NP28761).

NP28673

Petfjums NP28673 bija I/II fazes, vienas grupas, daudzcentru p&tijums, kura piedalijas pacienti ar
ALK pozitivu progresgjosu NSSPV, kuriem iepriek$gjas krizotiniba terapijas laika slimiba bija
progres&jusi. Papildus krizotinibam pacienti ieprieks vargja biit sanémusi kimijterapiju. Kopuma
pétijuma II fazes dala piedalijas 138 pacienti, kuri iekskigi lietoja ieteicamo Alecensa devu, 600 mg
divreiz diena.

Primarais mérka kritérijs bija Alecensa efektivitate, ko vértgja pec objektivas atbildes reakcijas
raditaja (Objective Response Rate, ORR) saskana ar centralas Neatkarigas vértésanas komitejas
(Independent Review Committee, IRC) vért&jumu, izmantojot RECIST 1.1. versiju visparéja
populacija (ar ieprieks sanemtu citotoksisku kimijterapiju vai bez tas). Kombingtais primarais mérka
kriterijs bija vertet ORR péc IRC vertgjuma saskana ar RECIST 1.1 pacientiem, kuri ieprieks bija
sanémusi citotoksisku kimijterapiju. Zemaka aprékinatas ORR ticamibas robezvertiba, kas augstaka
par definéto 35% robeZvertibu, varétu sasniegt statistiski ticamu rezultatu.

Pacientu demografiskie raditaji atbilda tiem, kadi novéroti ALK pozitiva NSSPV populacija.
Demografiskie raditaji kop€ja petijuma populacija bija $adi: 67% baltas rases parstavju, 26% aziatu,
56% sievieSu, vecuma mediana 52 gadi. Lielaka dala pacientu nebija smeketaji (70%). ECOG PS
sakumstavokli bija 0 vai 1 (90,6% pacientu) vai 2 (9,4% pacientu). Iesaistoties pétijuma, 99 %
pacientu bija IV stadijas slimiba, 61% bija metastazes galvas smadzengs, un 96% pacientu audzgjs bija
klasificets ka adenokarcinoma. 20% no pétijuma iesaistitajiem pacientiem slimiba ieprieks bija
progresgjusi, sanemot krizotiniba monoterapiju, bet 80% ta bija progres€jusi, sanemot krizotinibu un
vismaz vienu kimijterapijas lidzekli.
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Peétijums NP28761

Petfjums NP28761 bija I/II fazes, vienas grupas, daudzcentru p&tijums, kura piedalijas pacienti ar
ALK pozitivu progresgjosu NSSPV, kuriem ieprieks slimiba bija progreséjusi krizotiniba terapijas
laika. Papildus krizotinibam pacienti ieprieks vargja but sanemusi kimijterapiju. Kopuma pétijuma II
fazes dala piedalijas 87 pacienti, kuri iekskigi lietoja ieteicamo Alecensa devu, 600 mg divreiz diena.

Primarais mérka kriterijs bija vertet Alecensa efektivitati pec ORR saskana ar centralas IRC
vertejumu, izmantojot RECIST 1.1. versiju. Zemaka aprékinatas ORR ticamibas robezvértiba, kas
augstaka par definéto 35% robeZvértibu, varétu sasniegt statistiski ticamu rezultatu.

Pacientu demografiskie raditaji atbilda tiem, kadi novéroti ALK pozitiva NSSPV populacija. Kopgjas
pétijuma populacijas demografiskie raditaji bija $adi: 84% bija baltas rases parstavji, 8% bija aziati,
55% bija sievietes. Vecuma mediana bija 54 gadi. Lielaka dala pacientu nebija smeketaji (62%).
ECOG PS sakumstavokli bija 0 vai 1 (89,7% pacientu) vai 2 (10,3% pacientu). Iesaistoties p&tijuma,
99% pacientu bija IV stadijas slimiba, 60% bija metastazes galvas smadzenés, un 94% pacientu
audzgjs bija klasificéts ka adenokarcinoma. 26% no pétijuma iesaistitajiem pacientiem slimiba ieprieks
bija progresg€jusi, sanemot krizotiniba monoterapiju, bet 74% ta bija progresgjusi, sanemot krizotinibu
un vismaz vienu kimijterapijas lidzekli.

Pétijumu NP28673 un NP28761 galvenie efektivitates rezultati apkopoti 6. tabula. CNS mérka
kritériju apkopotas analizes kopsavilkums sniegts 7. tabula.
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6. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma NP28673 un NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
divreiz diena

NP28761
Alecensa 600 mg
divreiz diena

oy . . I 21 17
Noverosanas laika mediana (ménesi) (1-30) (1-29)
Primarie efektivitates raditaji
ORR (IRC) NA populacija N=122* N=67°

Pacienti ar atbildes reakciju, N (%)
[95 % TI]

ORR (IRC) kimijterapiju jau sanémusajiem
pacientiem
Pacienti ar atbildes reakciju, N (%)
[95 % TI]

62 (50,8 %)
[41,6 %, 60,0 %]

N =96

43 (44,8 %)
[34,6 %, 55,3 %]

35 (52,2 %)
[39,7 %, 64,6 %]

Sekundarie efektivitates raditaji

DOR (IRC)
Pacienti, kuriem bijusi notikumi, N (%)
Mediana (ménesi)
[95 % TI]

PFS (IRC)
Pacienti, kuriem bijusi notikumi, N (%)
llguma mediana (ménesi)
[95 % TI]

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, NN]

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

TI = ticamibas intervals; DOR = atbildes reakcijas ilgums (duration of response); IRC = neatkariga vértéSanas
komiteja (independent review committee); NN = nav nosakams (not estimable); ORR = objektivas atbildes
reakcijas raditajs (objective response rate); PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free
survival); NA = novert&jama atbildes reakcija

2 Saskana ar IRC novertgjumu 16 pacientiem sakumstavoklT slimiba nebija kvantitativi raksturojuma, un Sie
pacienti netika ieklauti populacija, kura IRC vertgja atbildes reakciju.

b Saskana ar IRC noveértgjumu 20 pacientiem sakumstavokli slimiba nebija kvantitativi raksturojuma, un Sie
pacienti netika ieklauti populacija, kura IRC vertgja atbildes reakciju.

P&tijumos NP28673 un NP28761 ORR rezultati apakSgrupas péc vecuma, dzimuma, rases, ECOG PS,

CNS un ieprieksgjas kimijterapijas lietosanas, bija lidzigi, it Tpasi nemot véra nelielo pacientu skaitu
Sajas apakSgrupas.
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7. tabula. Pétijjumu NP28673 un NP28761 CNS mérka kritériju apkopotas analizes
kopsavilkums

CNS raditaji (NP28673 un NP28761) Alecensa, 600 mg divreiz diena
Pacienti ar izméramiem CNS bojajumiem sakumstavokli N =50
CNS ORR (IRC)
Pacienti ar atbildes reakciju (%) 32 (64,0 %)
[95 % TI] [49,2 %, 77,1 %]
Pilniga atbildes reakcija 11 (22,0 %)
Dalgja atbildes reakcija 21 (42,0 %)
CNS DOR (IRC) N=32
Pacientu skaits ar notikumiem (%) 18 (56,3 %)
Mediana (ménesi) 111
[95%T1] [7,6, NN]

Tl = ticamibas intervals; DOR = athildes reakcijas ilgums (duration of response); IRC = neatkariga vértésanas
komiteja (independent review committee); ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate);
NN = nav nosakams (not estimable).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Alecensa visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas plausu véza (sik§tinu un nesik$iinu karcinomas) indikacijai
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Alektiniba un ta galvena aktiva metabolita (M4) farmakokingtiskie raditaji noteikti pacientiem ar ALK
pozitivu NSSPV un veseliem individiem. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes
rezultatiem, alektiniba Crax, Cmin Un AUCo.12n geometriskas vidéjas vertibas (variaciju % koeficients)
lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml (47,8%) un 7430 ng*h/ml
(45,7%). M4 Cax, Cmin un AUCo.12n geometriskas vidgjas vertibas lidzsvara stavokli bija attiecigi
aptuveni 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) un 2810 ng*h/ml (45,9%).

UzsiikSanas 5
Iekskigi lietojot 600 mg alektiniba devu divreiz diena péc &Sanas pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV,
alektinibs uzsticas, un Tmax bija aptuveni 4 — 6 stundas.

Ilgstosi lietojot 600 mg devu divreiz diena, alektiniba lidzsvara stavoklis tiek sasniegts septinas dienas.
Uzkra8anas attieciba, lietojot 600 mg devu divreiz diena, bija aptuveni seskartiga. FK populacijas
analize liecina par alektiniba proporcionalitati devai, devu diapazona no 300 Iidz 900 mg, lietojot zales
pec &Sanas.

Alektiniba kapsulu absolita biopieejamiba veseliem individiem, lietojot zales p&c &Sanas bija 36,9%
(90 % TI: 33,9%, 40,3%).

P&c vienreizgjas 600 mg peroralas devas lietoSanas kopa ar treknu un kalorijam bagatu maltiti
alektiniba un M4 sistemiska iedarbiba bija aptuveni 3 reizes spécigaka neka tad, ja zales lietoja tuksa
dasa (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Alektinibs un ta galvenais metabolits M4 izteikti saistas ar cilvéka plazmas proteiniem (>99%)
neatkarigi no aktivas vielas koncentracijas. Kliniski nozimiga koncentracija alektiniba un

M4 koncentraciju cilvéka asinis un plazma vidg&ja attieciba in vitro ir attiecigi 2,64 un 2,50.
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Alektiniba geometriskais vid&jais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli (Vss) péc intravenozas (i.v.)
ievadiSanas bija 475 |, kas liecina par plasu izkliedi audos.

Pamatojoties uz datiem, kas ieguti in vitro, alektinibs nav P-gp substrats. Alektinibs un M4 nav
BCRP vai organisko anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1/B3 substrati.

Biotransformacija

In vitro metabolisma pétijumi liecingja, ka CYP3A4 ir galvenais CYP izoenzims, kas medié alektiniba
un ta galvena metabolita M4 metabolismu, un ir noteikts, ka tas nodroSina 40-50% alektiniba
metabolisma. Cilvéka masas lidzsvara pétijums liecindja, ka alektinibs un M4 ir galvenie plazma
cirkulgjosie savienojumi, kas veido 76% no kopgjas radioaktivitates plazma. Metabolita un sakotngja
savienojuma attiecibas geometriska vidéja vertiba lidzsvara stavokli ir 0,399.

In vitro un veselu p&tamo personu plazma ir atklats maznozimigs metabolits M1b. Metabolita M1b un
ta maznozimiga izoméra M1a veidosanos varétu katalizet CYP izoenzimu (ne tikai CYP3 A4, bet ar1
citi izoenzimu) un aldehiddehidrogenazes (ALDH) enzimu kombinacija.

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka ne alektinibs, ne ta galvenais aktivais metabolits (M4) kliniski
nozimiga koncentracija neinhibé CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6. In vitro
alektinibs kliniski nozimiga koncentracija neinhib&ja OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 vai OCT2.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas ar C ieziméta alektiniba devas iek3kigas lietoSanas veseliem individiem lielaka dala
radioaktivitates bija konstat€jama feces (videja atgiistamiba 97,8%), bet izvadiSana ar urinu bija
minimala (vidgja atgiistamiba 0,46%). Feces 84% un 5,8% no devas tika izvaditi neizmainita
alektiniba vai M4 veida.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, alektiniba Skietamais klirenss (CL/F) bija 81,9 I/stunda.
Alektiniba individualo prognozéto eliminacijas pusperioda vertibu geometriska vidéja vértiba bija

32,5 stundas. Attiecigas vertibas M4 bija attiecigi 217 1 stunda un 30,7 stundas.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Niecigs daudzums alektiniba un aktiva metabolita M4 izdalas neizmainita veida ar urinu

(< 0,2% devas). Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, alektiniba un M4 iedarbiba
pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu
nieru darbibu bija Iidziga. Alektiniba farmakokin&tika nav pétita pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka alektiniba eliminacija galvenokart notiek metabolisma cela aknas, aknu darbibas traucgjumi var
paaugstinat alektiniba un/vai ta galvena metabolita M4 koncentraciju plazma. Pamatojoties uz
populacijas farmakokiné&tikas analizi, alektiniba un M4 iedarbiba pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem un pacientiem ar normalu aknu darbibu bija lidziga.

P&c vienas peroralas 300 mg alektiniba devas lietoSanas pétamam personam ar smagiem (Child-Pugh
C) aknu darbibas traucgjumiem alektiniba Cmax bija tads pats, bet AUCint bija 2,2 reizes palielinats,
salidzinot ar Siem parametriem atbilstosi piemekl&tam veselam p&tamam personam. M4 Cpax Un
AUC; vertibas bija attiecigi par 39% un 34% mazakas, ka rezultata pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem alektiniba un M4 kombingta iedarbiba (AUCix) bija 1,8 reizes spécigaka,
salidzinot ar atbilstoSi piemekl&tam veselam petamam personam.

P&tijuma par aknu darbibas traucjumiem tika ieklauta ar grupa ar vid€ji smagiem (Child-Pugh B)
aknu darbibas trauc€jumiem, un $aja grupa novéroja nedaudz specigaku alektiniba iedarbibu,
salidzinot ar atbilstosi piemeklétam veselam p&tamajam personam. Tom&r p&tamas personas, kuras
atbilda Child Pugh B grupai, parasti necieta no bilirubina un albumina koncentracijas vai protrombina
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laika novirzém, kas liecina, ka $ie cilvéki, iesp&jams, nav tipiskas p&tamas personas ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucéjumiem un pavajinatu metabolismu.

Vecuma, kermena masas, rases un dzimuma ietekme

Vecumam, kermena masai, rasei vai dzimumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz alektiniba un
M4 sistemisko iedarbibu. Kliniskajos pétijumos ieklauto pacientu kermena masa bija 36,9-123 kg.
Dati par pacientiem ar parmerigi lielu kermena masu (> 130 kg) nav pieejami (skatit

4.2. apakdpunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate
Kancerogenitates p&tijumi, lai noskaidrotu alektiniba kancerogenitates potencialu, nav veikti.

Mutagenitate
Alektinibs nebija mutagéns in vitro bakteriju reverso mutaciju (Eimsa) testa, tacu izraisija nelielu

skaitlisku aberaciju skaita palielinasanos in vitro citogenétiskaja testa, kura izmantoja Kinas kamja
plausu (Chinese Hamster Lung, CHL) Stinas ar metabolisku aktivaciju, ka arf mikrokodolinus zurku
kaulu smadzenu mikrokodolinu testa. Mikrokodolinu inducé$anas mehanisms bija patologiska
hromosomu segregacija (aneigenitate), nevis klastogéna ietekme uz hromosomam.

Fertilitates traucgumi

Fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertetu alektiniba ietekmi, nav veikti. Vispargjos
toksikologijas p&tijumos nenovéroja nevélamu ietekmi uz viriesu un sievie$u reproduktivajiem
organiem. Sos pétTjumus veica ar zurkam un pértikiem, izmantojot iedarbibu, kas attiecigi bija vismaz
2,6 vai 0,5 reizes lielaka par iedarbibu cilvékiem, vértéjot péc zemliknes laukuma (area under the
curve, AUC), kads tiek sasniegts, ja lieto ieteicamo devu 600 mg divreiz diena.

Teratogenitate
Alektinibs ir toksisks grisnu zurku un trusu embrijiem un augliem. Grasnam zurkam alektiniba

iedarbiba, kas atbilst 4,5 reizes lieclakam AUC neka tiek noverots cilvéka organisma, izraisija visu
embriju un auglu bojaeju (spontanu grasnibas izbeig$anos), un iedarbiba, kas atbilst 2,7 reizes
lielakam AUC neka tiek noverots cilvéka organisma, izraisfja auglu lieluma samazinasanos,
osifikacijas paléninasanos un nelielas organu patologijas. Grusniem trusiem alektiniba iedarbiba, kas
atbilst 2,9 reizes lielakam AUC neka péc ieteicamas devas lietoSanas tiek novérots cilvékam, izraisija
embriju un auglu bojaeju, auglu lieluma samazinasanos un skeleta parmainu sastopamibas
palielinaSanos.

Citi

Alektinibs absorbg ultravioleto (UV) starojumu no 200 Iidz 400 nm un uzradija fototoksicitates
potencialu in vitro fotodrosuma testa, kura izmantoja kultivétus peles fibroblastus p&c apstarosanas ar
UVA.

Atkartotu devu toksikologijas p&tijumos, kuros izmantoja kliniski nozimigas iedarbibas devas, mérka
organi gan zurkam, gan pértikiem bija eritroida sistéma, kunga-zarnu trakts un aknu un Zultscelu
sistéma, bet ne tikai.

Ja iedarbiba bija 10-60% no iedarbibas cilvékam vai lielaka par to, vertgjot pec AUC ieteicamas devas
lietoSanas gadijuma, novéroja patalogisku eritrocitu morfologiju. Ja iedarbiba bija vismaz 20-120% no
iedarbibas cilvékiem péc ieteicamas devas lietosanas, vértejot AUC, abu sugu dzivniekiem novéroja
proliferativas zonas paplasinasanos kunga-zarnu trakta (KZT) glotada. Zurkam un/vai trusiem,
noveroja sarmainas fosfatazes tiesa bilirubina limena paaugstinasanos, zZultsvadu epitélija
vakuolizaciju/degeneraciju/nekrozi, ka arT hepatocitu palielinaSanos/fokalu nekrozi, ja iedarbiba bija
20-30% vai vairak no iedarbibas cilvékiem péc ieteicamas devas lietoSanas, vértgjot péc AUC, ka arf,.

Pertikiem noveroja vieglu hipotensivu iedarbibu, ja iedarbiba bija aptuveni lidziga kliniski nozimigajai
iedarbibai.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Laktozes monohidrats
Hidroksipropilceluloze
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats
Karmelozes kalcija sals

Kapsulas apvalks
Hipromeloze
Karagenins

Kalija hlorids

Titana dioksids (E171)
Kukuriizas ciete
Karnaubas vasks

Apdrukas tinte
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigokarmina aluminija laka (E132)
Karnaubas vasks

Balta Sellaka

Glicerilmonooleats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteri
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Pudeles
Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija (PA/Alu/PVH/AIu) blisteri ar 8 cietajam kapsulam.
lepakojuma lielums: 224 cietas kapsulas (4 iepakojumi pa 56 cietajam kapsulam).

ABPE pudele ar bérniem neatveramu aizdari un iestradatu desikantu (mitruma saistitaju).
Iepakojuma: 240 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2017. gada 16. februaris
Parregistracijas datums: 2022. gada 15. julijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI RE(}ISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
) Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
® ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsSanas gadijuma.

@ Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts IszI(?Ie§
termins

P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai papildus novértétu Alecensa

monoterapijas efektivitati adjuvantaja terapija pec pilnigas audzgja rezekcijas

pieaugusiem pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV IB (> 4 cm) — 1A stadija,

RAI ir jaiesniedz turpmak noraditie p&tijuma BO40336 rezultati:

» aktualizeti aprakstosi DFS un aprakstosi OS rezultati; 2025. gadg
3. ceturksnis

* 5 gadu dzivildzes novéroSanas rezultati. 2027. gadg
3. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

28



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst 150 mg alektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

224 (4 iepakojumi pa 56) cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1169/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

alecensa

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

30



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESAIS IEPAKOJUMS BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst 150 mg alektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

56 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1169/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

alecensa

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

3. DERIGUMA TERMINS
EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PUDELEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst 150 mg alektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

240 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1169/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

alecensa

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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NFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst 150 mg alektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

240 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1169/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Alecensa 150 mg cietas kapsulas
alectinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Alecensaun kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Alecensa lietoSanas
Ka lietot Alecensa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Alecensa

Iepakojuma saturs un cita informacija

s E

1. Kas ir Alecensa un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Alecensa

Alecensa ir zales vEza arstéSanai, kuru sastava ir aktiva viela alektinibs.
Kadam noliikam lieto Alecensa

Alecensa lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar plausu véza veidu, ko sauc par “nesik$inu plausu
vezi”(“NSSPV”) un kas ir “ALK pozitivs” — tas nozimé, ka véza $unas ir radies enzimu ALK
(“anaplastiskas limfomas kinazi”’) kodgjosa géna saplisanas defekts (skatit zemak “Ka Alecensa
darbojas”).

Jums var nozimét Alecensa $ados gadijumos:

o pEc vEza izoperéSanas ka pecoperacijas (adjuvanto) terapiju vai

o ka pirmas izveles terapiju tad, ja plausu veza Stnas ir nonakusas citas kermena dalas
(progresgjis plauSu vézis) vai ieprieks esat arstéts ar zalem, kuru sastava ir “krizotinibs”.

Ka Alecensa darbojas

Alecensa bloké enzimu, kura nosaukums ir “ALK tirozinkinaze”. Patologiskas $1 enzima formas to
veidojosa gena defekta de| palidz veicinat véza Stinu augSanu. Alecensa var paléninat vai apturét véza
augSanu un novérst atkartotu audzgja raSanos pec ta kirurgiskas izoperé$anas. Tas var palidzét ar

samazinat véza lielumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka darbojas Alecensa vai kap&c Jums ir parakstitas $is zales, vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms Alecensa lietoSanas
Nelietojiet Alecensa $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret alektinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, pirms Alecensa licto$anas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Alecensa lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums jebkad ir bijusi tadi kunga vai zarnas bojajumi ka atveres kunga vai zarnu trakta siena
(perforacija) vai Jums ir slimiba, kas izraisa iekaisumu ve&dera (divertikulits), vai vezis ir
izplatijies védera dobuma (metastazes). Sada gadijuma Alecensa var palielinat gremosanas
trakta sienas perforacijas risku;

o ja Jums ir iedzimta galaktozes nepanesiba, iedzimts laktazes deficits vai glikozes-galaktozes
malabsorbcija.

Ja neesat parliecinats, pirms Alecensa lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu pec Alecensa lietoSanas:

. ja Jums rodas stipras sapes pakrité vai védera, drudzis, drebuli, slikta diisa, vemsana, védera
muskulu saspringums vai védera uzpuSanas, jo tie var biit zarnu sieninas perforacijas
simptomi.

Alecensa var izraisit blakusparadibas, par kuram Jums nekavgjoties jazino arstam. Tas var biit:

o aknu bojajums (hepatotoksicitate). Arsts veiks Jums asinsanalizes pirms arstéSanas sakuma,
tad arstésanas pirmajos 3 ménesos ik péc 2 nedélam un pec tam retak. To dara tapéc, lai
parbauditu, vai Jums Alecensa lietosanas laika nav kadu aknu darbibas traucgjumu.
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums ir kads no tadiem simptomiem ka adas vai acu baltumu
dzelte, sapes védera labaja pus€, tumss urins, adas nieze, vajaka &stgriba neka parasti, slikta
diisa vai vemSana, noguruma sajlita, neparasti bieza asino$ana vai zilumu rasanas;

. léna sirdsdarbiba (bradikardija);

o plausu iekaisums (pneimonits). Alecensa var izraisit smagu vai dzivibai bistamu plausu
pietikumu (iekaisumu) arst€Sanas laika. Pazimes var biit [idzigas plauSu véza pazimém.
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums rodas jaunas pazimes, tai skaita apgritinata elpoSana,
elpas trikums vai klepus ar glotam vai bez tam vai drudzis, vai ja tas kliist izteiktakas;

o stipras muskulu sapes, jutigums un vajums (mialgija). Arsts pirmaja Alecensa lietoSanas
meénesi vismaz ik p&c divam ned€lam un p&c nepiecieSamibas veiks Jums asins analizes.
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums rodas jaunas vai pastiprinas muskulu bojajumu
pazimes, tai skaita neizskaidrojamas muskulu sapes vai neparejosas muskulu sapes, jutigums
vai vajums;

o patologiska eritrocitu sabruksana (hemolitiska anémija). Nekav&gjoties pastastiet arstam, ja
Jums ir radusies noguruma sajiita, vajums vai elpas trikums.

Alecensa lietoSanas laika verojiet, vai nerodas $adas pazimes. Vairak informacijas skatit 4. punkta
“Blakusparadibas”.

Jutiba pret saules gaismu

Alecensa lietosanas laika un vél 7 dienas p&c $o zalu lietosanas partraukSanas nedrikst ilgstosi
uzturéties saul€. Lai palidzétu noverst saules apdegumu, Jums jaizmanto saules aizsargkréms un ltipu
balzams ar 50 vai lielaku pretsaules aizsardzibas faktoru (sun protection factor, SPF).

Izmeklejumi un parbaudes
Alecensa lietoSanas laika arsts veiks Jums asinsanalizes pirms arst€Sanas sakuma, tad arst€Sanas

pirmajos 3 ménesos ik péc 2 nedelam un péc tam retak. To dara tapéc, lai parbauditu, vai Jums
Alecensa lietosanas laika nav aknu darbibas trauc&jumu vai muskulu bojajuma.
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Bérni un pusaudzi
Alecensa lietoSana b&rniem vai pusaudziem nav pétita. Sis zales nedrikst lietot beérniem vai
pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Alecensa
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu zalém un augu valsts Iidzekliem. Tas vajadzigs tadel, ka Alecensa

var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibu. Dazas zales ar var ietekmé&t Alecensa iedarbibu.

Jo 1pasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem:

° digoksinu — zales, ko lieto sirdsdarbibas trauc&jumu arstésanai;

o dabigatrana eteksilatu — zales, Ko lieto asins trombu arstésanai;

o metotreksatu — zales, ko lieto smagu locitavu iekaisumu, véza un adas slimibas - psoriazesi
arstésanai;

. nilotinibu — zales, ko lieto noteiktu véZa veidu arsté$anai;

o lapatinibu — zales, ko lieto noteiktu kriits véza veidu arstésanai;

o mitoksantronu — zales, ko lieto noteiktu véza veidu vai multiplas sklerozes (slimiba, kas ietekmé
centralo nervu sist€mu, bojajot nervu aizsargapvalku.) arsteésanai;

o everolimu — zales, ko lieto noteiktu véza veidu arsté$anai vai lai nepielautu, ka organisma imiina
sistéma atgriiz parstaditu organu;

o sirolimu — zales, Ko lieto, lai nepielautu, ka organisma imiina sist€ma atgriz parstaditu organu,

. topotekanu — zales, Ko lieto noteiktu véza veidu arstésanai;

. zales, ko lieto iegtita imundeficita sindroma/cilvéka imindeficita virusa
(AIDS/HIV) arstésanai (piem&ram, ritonavirs, sakvinavirs);

. zales, ko lieto infekciju arstesanai. leskaitot zales, kas arstg sénisu infekcijas (pretseénisu zales,

pieméram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un posakonazols) un zales, ko lieto dazadu
bakterialu infekciju arst€Sanai (antibiotikas, pieméram, telitromicins);

. divskautnu asinszali, augu izcelsmes zales, kuras lieto depresijas arsteésanai;

. zales, ko lieto 1ekmju un krampju partrauksanai (pretepilepsijas zales, pieméram, fenitoins,
karbamazepins, vai fenobarbitals);

. zales, ko lieto tuberkulozes arstéSanai (pieméram, rifampicins, rifabutins);

o nefazodonu — zales, ko lieto depresijas arstéSanai.

Peroralie kontracepcijas Iidzekli

Ja peroralo kontracepcijas Iidzeklu lietoSanas laika lietojat Alecensa, var mazinaties peroralo
kontracepcijas Iidzek]u efektivitate.

Alecensa kopa ar uzturu un dzérienu

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jis arstéSanas laika ar Alecensa dzerat greipfritu sulu vai édat
greipfritu vai Sevilas apelsinus, jo tas var izmainit Alecensa daudzumu Jiisu asinis.

Kontracepcija, griitnieciba un barosana ar Kkriti

Kontracepcija — informacija sievietém

. So zalu lietoanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Ja Jums var iestaties griitnieciba,
Jums jaizmanto augsti efektiva kontracepcija arstéSanas laika un vél vismaz 5 ned€las péc
arstéSanas partraukSanas. Ja peroralo kontracepcijas lidzeklu lietoSanas laika lietojat Alecensa,

var mazinaties peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitate.

Kontracepcija — informacija virieSiem
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o So zalu lietosanas laika Jiis nedrikstat kliit par tévu. Ja Jiisu partnerei var iestaties griitnieciba,
Jums jaizmanto augsti efektiva kontracepcija arst€Sanas laika un v&l vismaz 3 ménesus péc
arst€Sanas partrauksanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jiisu partnerim piem&rotakajam kontracepcijas metodem.

Griitnieciba

o Nelietojiet Alecensa, ja esat griitniece. Tas ir tadel, ka zales var kaitét bernam.

o Ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietosanas laika vai 5 ned€lu laika p&c pedgjas devas
lietoSanas, nekavéjoties informgjiet arstu.

o Ja Jusu partnerei iestajas gritnieciba So zalu lietoSanas laika vai 3 ménesu laika pec Jiisu

pedgjas devas lietoSanas, nekavejoties informéjiet arstu, un Jasu partnerei ir jamekle
mediciniska palidziba.

BaroSana ar kruti

o So zalu lietodanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti. Tas ir tapéc, ka nav zinams, vai Alecensa
var nonakt piena un tadgjadi kaitét bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Esiet Tpasi piesardzigi, vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus, jo Alecensa lietoSanas laika
Jums var biit redzes traucgjumi, paléninata sirdsdarbiba vai zems asinsspiediens, Kas var izraisit giboni
vai reiboni.

Alecensa satur laktozi

Alecensa satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms 50
zalu lietoSanas, konsultgjieties ar arstu.

Alecensa satur natriju

So zalu ieteicama dienas deva (1 200 mg) satur 48 mg natrija (galvena varama/galda sals sastavdala).
Tas atbilst 2,4% pieauguSiem ieteikta maksimala diena ar uzturu uznemama natrija daudzuma.

3. Ka lietot Alecensa

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu lietot

o Ieteicama deva ir 4 kapsulas (600 mg) divreiz diena.
Tas nozimg, ka Jums katru dienu jalieto kopuma 8 kapsulas (1 200 mg).

Ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&umi pirms arsté$anas sakSanas ar Alecensa:
o Ieteicama deva ir 3 kapsulas (450 mg) divreiz diena.
o Tas nozimg, ka Jums katru dienu jalieto kopuma 6 kapsulas (900 mg).

Dazkart Jasu arsts var samazinat devu, uz neilgu laiku partraukt Jisu arst€Sanu vai partraukt Jusu
arst€Sanu pilnigi, ja JUs nejutaties labi.
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Ka lietot §1s zales

o Alecensa lieto iekskigi. Katra kapsula janorij vesela. Kapsulas nedrikst atvert vai skidinat.
o Alecensa jalieto &dienreizu laika.

Ja péc Alecensa lietoSanas Jums ir vem3ana

Ja p&c Alecensa devas lietoSanas Jums ir vems$ana, nelietojiet papildu devu; vienkarsi lietojiet nakamo
devu ierastaja laika.

Ja esat lietojis Alecensa vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Alecensa vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Panemiet 11idzi zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Alecensa

o Ja lidz nakamas devas lietosanas laikam palicis vairak par 6 stundam, lietojiet aizmirsto devu,
tiklidz atceraties.

o Ja Iidz nakamas devas lietoSanai atlicis mazak par 6 stundam, izlaidiet aizmirsto devu.
Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Alecensa

Nepartrauciet lietot §1s zales, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi lietot Alecensa divreiz diena
tik ilgi, cik noteicis Jusu arsts.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Is
zales, var bt §adas blakusparadibas. Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Ja pamanat kadu no talak minétajam blakusparadibam, nekavejoties zinojiet par to savam

arstam. Arsts var samazinat zalu devu vai uz neilgu laiku vai pilnigi partraukt Jtsu arstéSanu:

o jauni vai vairak izteikti simptomi, tai skaita apgriitinata elpoSana, elpas trikums vai klepus
(kopa ar glotam vai bez tam) vai drudzis — §1s pazimes var biit l1dzigas plauSu véza
simptomiem (tas var biit plausu iekaisuma jeb pneimonita pazimes). Alecensa var izraisit
smagu vai dzivibai bistamu plausu iekaisumu arstesanas laika;

o adas vai acu baltumu dzelte, sapes védera labaja pus€, tumss urins, adas nieze, vajaka &stgriba
neka parasti, slikta diisa vai vemsSana, noguruma sajiita, neparasti bieZa asinoSana vai zilumu
rasanas (tas var bt aknu darbibas traucgjumu pazimes);

o jaunas vai vairak izteiktas muskulu bojajumu pazimes, tai skaita neizskaidrojamas vai
neparejosas muskulu sapes, jutigums vai vajums (tas var biit muskulu bojajumu pazimes);

o gibonis, reibonis un zems asinsspiediens (tas var bit 1enas sirdsdarbibas pazimes);

o noguruma sajiita, vajums vai elpas trilkums (pazimes, kas var liecinat par eritrocitu

patologisku sabruksanu, ko sauc par hemolitisko anémiju).
Citas blakusparadibas

Ja Jums ir jebkuras no talak mingtajam blakusparadibam, nekavégjoties pastastiet to arstam,
farmaceitam vai medmasai.
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Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

aknu darbibas trauc&umu noteik3anai paredz&to asins analizu rezultatu novirzes (augsts
alanina aminotransferazes, aspartata aminotransferazes un bilirubina lIimenis);

muskulu bojajumu noteiksanai paredz&to asins analizu rezultatu novirzes (augsts
kreatinfosfokinazes Itmenis);

novirzes asinsanalizu, ko veic, lai parbauditu aknu darbibu vai kaulu bojajumu esamibu,
rezultatos (augsts sarmainas fosfatazes limenis);

Jums var biit nogurums, nespéks vai elpas trikums eritrocitu skaita samazinasanas dél,
pazistama ka anémija;

vemsana — ja péc Alecensa devas lictoSanas Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu;
vienkarsi lietojiet nakamo devu ierastaja laika;

aizciet&jums;

caureja;

slikta dasa;

izsitumi;

pietiikums, ko izraisa $kidruma uzkrasanas kerment (tiiska);

pienemsanas svara.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

novirzes asinsanalizu, ko veic, lai parbauditu nieru darbibu, rezultatos (augsts kreatinina
Itmenis);

mutes glotadas iekaisums;

jutiba pret saules gaismu — Alecensa lietoSanas laika un septinas dienas p&c lietoSanas
partraukSanas neuzturieties ilgstosi saul€. Jums jalieto saules aizsarglidzeklis un liipu balzams
ar saules aizsargfaktoru vismaz “50”, lai nepielautu saules apdegumu;

garsas sajiitas izmainas;

acu bojajumi, tostarp neskaidra redze, redzes zudums, melni punkti vai balti plankumi redzes
lauka vai redzes dubultoSanas;

paaugstinats urinskabes [imenis asinis (hiperurikeémija).

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

nieru darbibas traucg&jumi, tostarp strauj$ nieru funkcijas zudums (akiits nieru bojajums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par o zalu droSumu.

Ka uzglabat Alecensa

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un vai nu blistera vai
pudeles pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Ja Alecensa iepakots blisteros, uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Ja Alecensa iepakots pudel@s, uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg,
lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Alecensa satur

e  Aktiva viela ir alektinibs. Katra cieta kapsula satur alektiniba hidrohloridu, kura daudzums atbilst
150 mg alektiniba.
e  (Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Alecensa satur laktozi”),
hidroksipropilceluloze, natrija laurilsulfats (skatit 2. punktu, “Alecensa satur natriju”),
magnija stearats un karmelozes kalcija sals.

- Kapsulas apvalks: hipromeloze, karagenans, kalija hlorids, titana dioksids (E171),
kukuriizas ciete un karnaubas vasks.

- Apdrukas tinte: sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
indigokarmina aluminija laka (E132), karnaubas vasks, balta sellaka un
glicerilmonooleats.

Alecensa arejais izskats un iepakojums

Alecensa cietas kapsulas ir baltas, ar melnas tintes uzdruku “ALE” uz vacina un melnas tintes uzdruku
“150 mg” uz korpusa.

Kapsulas tiek piegadatas blisteros un ir pieejamas kastit€s pa 224 cietajam kapsulam (4 iepakojumi pa
56). Kapsulas arT pieejamas plastmasas pudelés pa 240 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG]}.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.
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