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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
alektynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 33,7 mg laktozy (jednowodnej) i 6 mg sodu (w postaci
laurylosiarczanu sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biata kapsutka twarda, o dlugosci 19,2 mm, z czarnym nadrukiem ,,ALE” na wieczku i czarnym
nadrukiem ,,150 mg” na drugiej czesci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie adjuwantowe po resekeji niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu adjuwantowym po catkowitej
resekcji guza u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim (ALK - kinaza chioniaka anaplastycznego)
NDRP, u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy (kryteria wiaczenia, patrz punkt 5.1).

Leczenie zaawansowanego NDRP

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP.

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostaé rozpoczete i by¢ nadzorowane przez
lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Do wyselekcjonowania pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie
zatwierdzonego testu do oznaczania statusu kinazy ALK. Status ALK-dodatni NDRP powinien zosta¢
potwierdzony przed rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa.



Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Alecensa wynosi 600 mg (cztery kapsutki 150 mg)
przyjmowane dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 1200 mg).

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢
dawke poczatkowa 450 mg dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 900

mg).

Czas trwania leczenia

Leczenie adjuwantowe po resekcji NDRP
Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu nawrotu choroby,
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub przez 2 lata.

Leczenie zaawansowanego NDRP
Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu progresji choroby lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Opdznienie przyjecia lub pominiecie dawki

W przypadku pominigcia planowej dawki produktu leczniczego Alecensa pacjent moze ja przyjac,

0 ile do momentu przyjecia kolejnej dawki pozostato wigcej niz 6 godzin. Pacjenci nie powinni
przyjmowa¢ dwoch dawek w tym samym czasie, aby uzupetni¢ pominigtag dawke. W przypadku
wystgpienia wymiotow po przyjeciu dawki produktu leczniczego Alecensa pacjent powinien przyjac
kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawki

Wystapienie zdarzen niepozadanych moze wymagac obnizenia dawki, tymczasowego przerwania
stosowania lub zakonczenia leczenia produktem Alecensa. Dawke produktu leczniczego Alecensa
przyjmowanego dwa razy na dobe nalezy obniza¢ stopniowo po 150 mg w zaleznos$ci od tolerancji
leczenia. Leczenie produktem Alecensa powinno zosta¢ trwale zakonczone, jesli pacjent nie jest w
stanie tolerowa¢ dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki przedstawiono w tabelach 1 i 2 ponize;j.

Tabela 1 Schemat redukcji dawki.

Schemat redukcji dawki Wielkos$¢ dawki
Dawka 600 mg dwa razy na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 450 mg dwa razy na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 300 mg dwa razy na dobe

Tabela 2 Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku okreslonych dzialan
niepozadanych leku (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Stopien wg CTCAE Leczenie produktem leczniczym Alecensa
ILD/zapalenie pluc o dowolnym stopniu Natychmiast przerwacé i trwale zakonczy¢
cigzkosci leczenie produktem leczniczym Alecensa, jesli

nie zidentyfikowano innych potencjalnych
przyczyn ILD/zapalenia ptuc.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub Tymczasowo wstrzymaé leczenie do momentu
ASpAT > 5-krotne GGN ze st¢zeniem uzyskania warto$ci wyjsciowych lub zmniejszenia
bilirubiny catkowitej < 2-krotnosci GGN nasilenia dzialania niepozadanego < 3-krotne




Stopien wg CTCAE

Leczenie produktem leczniczym Alecensa

GGN, a nastgpnie wznowic¢ leczenie stosujac
zmniejszong dawke (patrz Tabela 1).

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
> 3-krotne GGN ze stezeniem bilirubiny
catkowitej > 2-krotnie od GGN z
niewystepujaca cholestazg i hemoliza

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Alecensa.

Bradykardia® stopnia 2. lub 3. (objawowa,
moze by¢ ciezka i istotna medycznie,
wskazana interwencja medyczna)

Tymczasowo wstrzymac¢ leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia bradykardii do stopnia < 1.
(bezobjawowa) lub uzyskania czestosci akcji
serca > 60/min. Oceni¢ rownoczesnie
przyjmowane produkty lecznicze o znanym
wplywie na wystgpowanie bradykardii, a takze
produkty lecznicze o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym.

Jesli zostanie zidentyfikowany rownocze$nie
podawany produkt leczniczy wywotujacy
bradykardie, ktérego stosowanie zostanie
przerwane lub dawka zostanie dostosowana,
nalezy wznowi¢ leczenie z uzyciem
dotychczasowej dawki do czasu powrotu nasilenia
bradykardii do stopnia < 1. (bezobjawowa) lub
uzyskania czestosci akcji serca > 60/min.

Jesli nie zostanie zidentyfikowany roéwnoczesnie
podawany produkt leczniczy wywolujacy
bradykardig, jego stosowanie nie zostanie
przerwane lub jego dawka nie zostanie
dostosowana, nalezy wznowic leczenie z uzyciem
zmniejszonej dawki (patrz tabela 1) do czasu
powrotu nasilenia bradykardii do stopnia < 1.
(bezobjawowa) lub uzyskania czestosei akcji
serca > 60/min.

Bradykardia® stopnia 4. (powiktania
zagrazajgce zyciu, wskazana pilna interwencja)

Trwale zakonczy¢ leczenie, jesli nie
zidentyfikowano rownoczesnie przyjmowanego
produktu leczniczego odpowiedzialnego za
wystgpienie dziatania niepozadanego.

W przypadku zidentyfikowania rownoczesnie
podawanego produktu leczniczego wywotujacego
bradykardig, ktorego stosowanie zostanie
przerwane lub dawka zostanie dostosowana,
wznowi¢ leczenie z uzyciem obnizonej dawki
(patrz tabela 1) do czasu powrotu nasilenia
bradykardii do stopnia < 1. (bezobjawowa) lub
uzyskania czgsto$ci akcji serca > 60/min i
prowadzi¢ czgste monitorowanie zaleznie od
wskazan klinicznych.

W przypadku nawrotu objawdw trwale zakonczy¢
leczenie.




Stopien wg CTCAE Leczenie produktem leczniczym Alecensa

Zwigkszenie aktywnosci CK > 5-krotnos$ci Tymczasowo wstrzymac¢ leczenie do momentu
GGN uzyskania wartosci wyjsciowych lub CK < 2,5-
krotnosci GGN, a nastgpnie wznowic leczenie
stosujac takg samg dawke

Zwigkszenie aktywnosci CK > 10-krotnosci Tymczasowo wstrzymac¢ leczenie do momentu
GGN lub drugi przypadek podwyzszenia uzyskania warto$ci wyjsciowych lub CK < 2,5-
aktywnosci CK > 5-krotnosci GGN krotnosci GGN, a nastgpnie wznowi¢ leczenie
stosujac zmniejszong dawke (patrz Tabela 1)
Niedokrwisto$¢ hemolityczna ze stezeniem Tymczasowo wstrzymac¢ leczenie do ustgpienia
hemoglobiny < 10 g/dl (stopnia > 2.) objawow, a nastgpnie wznowi¢ leczenie stosujac

zmniejszong dawke (patrz Tabela 1).

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; CK = kinaza
fosfokreatynowa; CTCAE = wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang.NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events); ILD = $rddmiazszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung
disease); GGN = gorna granica normy

8 Czestosc¢ akeji serca ponizej 60 uderzen na minute.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym (A w skali Child-Pugh)
lub umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynno$ci watroby.

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢
dawke poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg) (patrz

punkt 5.2). U wszystkich pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby zaleca si¢ odpowiednie
monitorowanie (np. parametréw czynnosci watroby), patrz punkt 4.4.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alecensa
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek. Jednakze, jako ze eliminacja alektynibu przez
nerki jest znikoma, nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Alecensa u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie wskazujg, aby wymagane bylo dostosowanie dawki u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentoéw w
wieku powyzej 80 lat.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alecensa u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dost¢pnych danych.

Skrajnie duza masa ciata (> 130 kg)

Chociaz symulacje dotyczace farmakokinetyki produktu leczniczego Alecensa nie wskazujg na mata
ekspozycje na lek u pacjentow ze skrajnie duzg masa ciata (tj. >130 kg), alektynib ulega intensywnej
dystrybucji, a w badaniach klinicznych z alektynibem uczestniczyli pacjenci z masg ciata mieszczaca
si¢ w przedziale od 36,9 do 123 kg. Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentow z masg ciata
powyzej 130 kg.



Sposdb podawania

Produkt leczniczy Alecensa jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki twarde nalezy
polykac w calosci. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozpuszczac ich zawarto$ci. Kapsutki musza by¢
przyjmowane podczas positku (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na alektynib lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W trakcie badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa obserwowano przypadki
$rédmigzszowej choroby pluc/zapalenia pluc (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod
katem objawdw wskazujacych na wystapienie zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego
Alecensa nalezy natychmiast wstrzymac u pacjentdow z rozpoznang $rodmigzszowa chorobg
ptuc/zapaleniem pluc oraz przerwac na state, jesli nie zidentyfikowano innych potencjalnych przyczyn
srédmigzszowej choroby pluc/zapalenia ptuc (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé

W trakcie rejestracyjnych badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa, u pacjentow
obserwowano zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przekraczajace 5-krotnos¢ GGN (gorna granica normy), a takze
zwigkszenie stezenia bilirubiny do poziomu przekraczajacego ponad 3-krotnie GGN (patrz punkt 4.8).
Wigkszos¢ tych zdarzen miata miejsce w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia. W
rejestracyjnych badaniach klinicznych dotyczacych produktu Alecensa zgtoszono, ze u trzech
pacjentow, u ktorych miato miejsce zwigkszenie aktywnosci ASpAT/AIAT 3.-4. stopnia, wystapito
polekowe uszkodzenie watroby. Jednoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
przekraczajgce lub réwne 3-krotno$ci GGN i stezenie bilirubiny catkowitej wieksze lub réwne 2-
krotnosci GGN, przy prawidtowym poziomie fosfatazy zasadowej, wystapito u jednego pacjenta
przyjmujacego produkt leczniczy Alecensa w ramach badan klinicznych.

Czynno$¢ watroby nalezy monitorowac, oznaczajac migdzy innymi aktywnos$¢ AIAT i ASpAT, a takze
stezenie bilirubiny catkowitej, w punkcie poczatkowym, nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze

3 miesigce leczenia. Nastgpnie, monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywac¢ si¢ okresowo,
jako ze zdarzenia moga wystgpowac nawet po ponad 3 miesigcach. Badania nalezy wykonywac
czesciej u pacjentow, u ktorych dojdzie do zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz oraz st¢zenia
bilirubiny. W zaleznosci od stopnia nasilenia niepozgdanego dziatania leku, leczenie produktem
Alecensa nalezy wstrzymac, a nastepnie wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub trwale przerwaé zgodnie
z opisem zamieszczonym w tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Bol migsni o duzym nasileniu i zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CK)
W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa u pacjentow zglaszano
bol migsni i bol migsniowo-szkieletowy, w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia (patrz punkt 4.8).

W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa wystepowatl wzrost
aktywnosci CK, w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia (patrz punkt 4.8). Mediana czasu do
wystagpienia zwigkszonej aktywnosci CK > 3. stopnia wynosita 15 dni w badaniach klinicznych
(BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub
ostabienia mig$ni. Poziom CK powinien by¢ mierzony co dwa tygodnie w pierwszym miesigcu
leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi u pacjentow zgtaszajacych objawy. W zaleznosci
od stopnia podwyzszenia aktywnos$ci CK, nalezy wstrzymac leczenie produktem Alecensa, a nast¢pnie
wznowi¢ leczenie stosujac takg sama lub zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).



Bradykardia
Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa moze wystapi¢ objawowa bradykardia (patrz

punkt 4.8). Czestos¢ akcji serca i ci$nienie krwi nalezy monitorowa¢ w oparciu o wskazania kliniczne.
W przypadku wystapienia bezobjawowej bradykardii nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2). Jesli u pacjenta wystgpi objawowa bradykardia lub zdarzenia zagrazajace zyciu, nalezy
oceni¢ stosowane rownocze$nie produkty lecznicze o znanym wplywie na wystepowanie bradykardii,
a takze produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadci$nieniowym, a leczenie produktem Alecensa
powinno zosta¢ dostosowane zgodnie z opisem w tabeli 2 (patrz punkty 4.2 i 4.5 ,,Substraty
glikoproteiny P oraz biatka BCRP”).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa zglaszano wystgpowanie niedokrwistosci
hemolitycznej (patrz punkt 4.8). Jesli stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 10 g/dl i podejrzewa si¢
wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Alecensa i wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne. Jesli potwierdzi si¢ wystgpowanie
niedokrwistosci hemolitycznej, nalezy wznowic leczenie w zmniejszonej dawce po ustgpieniu
objawow opisanych w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Perforacja przewodu pokarmowego

Zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka
(np. z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, przerzutami do przewodu pokarmowego, jednoczesnym
stosowaniem produktu leczniczego stwarzajacego rozpoznane ryzyko perforacji przewodu
pokarmowego) leczonych alektynibem. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu
leczniczego Alecensa pacjentom, u ktorych wystapi perforacja przewodu pokarmowego. Nalezy
poinformowa¢ pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach perforacji przewodu
pokarmowego i1 doradzi¢ szybka konsultacje¢ z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

Nadwrazliwo$¢ na swiatlo

Podczas podawania produktu leczniczego Alecensa obserwowano wystepowanie reakcji
nadwrazliwosci na $wiatlo stoneczne (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy poinformowac

0 koniecznos$ci unikania dlugotrwatej ekspozycji na swiatto stoneczne w okresie stosowania produktu
leczniczego Alecensa, a takze przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia. Pacjenci powinni
rowniez stosowac krem przeciwstoneczny z filtrem o szerokim spektrum ochrony przed
promieniowaniem ultrafioletowym A (UVA)/B (UVB), a takze balsam do ust (ang. sun protection
factor, SPF > 50) w celu zapobiezenia potencjalnemu wystapieniu oparzen stonecznych.

Dziatanie toksyczne na zarodek i ptéd

Produkt leczniczy Alecensa moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie

W cigzy. Pacjentki, ktére sg w wieku rozrodczym, muszg stosowac¢ wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Alecensa (patrz punkty 4.5, 4.6 i 5.3). Pacjenci pici meskiej, ktorych partnerki sa w wieku
rozrodczym, muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alecensa (patrz punkt 4.6

i 5.3).

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinni go stosowac pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub
nieprawidlowym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg sodu na dawke dobowg (1200 mg), co odpowiada 2,4%
zalecanej przez WHO maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéow leczniczych na alektynib

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem uczestniczacym
w metabolizmie zaréwno alektynibu jak i jego podstawowego czynnego metabolitu M4, a CYP3A
odpowiada za 40-50% catkowitego metabolizmu watrobowego. W warunkach in vitro metabolit M4
wykazuje zblizong moc dziatania i aktywno$¢ w odniesieniu do ALK,

Induktory enzymu CYP3A

Rownoczesne podawanie raz na dobe doustnych dawek wielokrotnych 600 mg ryfampicyny, silnego
induktora enzymu CYP3A, z pojedyncza dawka doustng 600 mg alektynibu spowodowato
zmniejszenie Crax | AUCin alektynibu odpowiednio o 51% i 73% oraz zwigkszenie Cmax | AUCins M4
odpowiednio 2,20 i 1,79 razy. Wplyw na taczng ekspozycje na alektynib i metabolit M4 byt niewielki,
powodujac zmniejszenie Cmax | AUCint odpowiednio 0 4% i 18%. Biorgc pod uwage wpltyw na tgczng
ekspozycje na alektynib i metabolit M4, nie jest konieczne dostosowanie dawki podczas
rownoczesnego podawania produktu leczniczego Alecensa z induktorami enzymu CYP3A. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie pacjentoOw przyjmujacych jednoczesnie silne induktory CYP3A (w tym
miedzy innymi karbamazeping, fenobarbital, fenytoing, ryfabutin, ryfampicyng i ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)).

Inhibitory enzymu CYP3A

Rownoczesne podawanie dwa razy na dobe doustnych dawek wielokrotnych 400 mg posakonazolu,
silnego inhibitora enzymu CYP3A, z pojedyncza dawka doustng 300 mg alektynibu spowodowato
zwigkszenie ekspozycji na alektynib Cmax | AUCins wzrosty odpowiednio 1,18 i 1,75 razy oraz
ograniczyto Cmaxi AUCin metabolitu M4 odpowiednio 0 71% i 25%. Wptyw na tgczng ekspozycje na
alektynib i metabolit M4 byt niewielki, powodujac zmniejszenie Cmax 0 7% 1 zwigkszenie AUCins 1,36-
razy. Biorac pod uwage wplyw na laczng ekspozycj¢ na alektynib i metabolit M4, nie jest konieczne
dostosowanie dawki podczas rownoczesnego podawania produktu leczniczego Alecensa z
inhibitorami enzymu CYP3A. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie silne inhibitory CYP3A (w tym mig¢dzy innymi rytonawir, sakwinawir, telitromycyne,
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, nefazodon, grejpfruty lub gorzkie pomarancze).

Produkty lecznicze zwiekszajgce pH tresci zolqdkowej

Wielokrotne dawki esomeprazolu, inhibitora pompy protonowej podawanego w dawce 40 mg raz na
dobe nie wykazywaly klinicznie istotnego wplywu na taczng ekspozycje na alektynib oraz

metabolit M4. Z tego powodu podczas rownoczesnego podawania produktu leczniczego Alecensa z
inhibitorami pompy protonowe;j i innymi produktami leczniczymi zwigkszajacymi pH tresci
zotadkowej (np. antagonistami receptora H2 lub lekami zoboj¢tniajagcymi sok zotagdkowy) nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Wplyw biatek transportujgcych na dyspozycje alektynibu

Metabolit M4 jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Jako ze alektynib hamuje aktywnos¢ P-gp, nie
oczekuje si¢, aby rownoczesne podawanie z inhibitorami P-gp miato istotny wplyw na ekspozycje na
metabolit M4.

Whplyw alektynibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP
W warunkach in vitro, alektynib oraz metabolit M4 wykazujg stabg aktywno$¢ hamujgca zalezng od

czasu w odniesieniu do enzymu CYP3A4, alektynib wykazuje stabg zdolno$¢ do indukcji aktywnosci
enzymoéw CYP3A4 i CYP2B6 w stezeniach klinicznych.

Wielokrotne podanie dawek 600 mg alektynibu nie miato wptywu na ekspozycje na midazolam

(2 mg), czuty substrat enzymu CYP3A. Z tego powodu w przypadku podawanych rownoczesnie
substratow CYP3A nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka
indukcji innych enzymoéw regulowanych przez CYP2B6 i PXR (receptor pregnanu X), poza wplywem



na CYP3A4. Skuteczno$¢ jednocze$nie przyjmowanych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze
by¢ ograniczona.

Substraty glikoproteiny P

W warunkach in vitro alektynib i jego gtowny aktywny metabolit M4 sg inhibitorami no$nika
wyptywu P-gp. Z tego powodu alektynib i metabolit M4 mogg potencjalnie zwigkszaé stgzenie w
osoczu podawanych rownoczesnie substratow P-gp. Podczas rownoczesnego podawania produktu
Alecensa z substratami P-gp (np. digoksyna, eteksylanem dabigatranu, topotekanem, syrolimusem,
ewerolimusem, nilotynibem i lapatynibem) zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniego monitorowania.

Substraty biatka opornosci na raka piersi (BCRP)

W warunkach in vitro alektynib i metabolit M4 s3 inhibitorami no$nika wyptywu biatka opornosci
raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Z tego powodu alektynib i metabolit M4
moga potencjalnie zwigkszaé stezenie w osoczu podawanych rownocze$nie substratow BCRP.
Podczas rownoczesnego podawania produktu Alecensa z substratami BCRP (np. metotreksatem,
mitoksantronem, topotekanem i lapatynibem) zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniego monitorowania.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznos$ci unikania zaj$cia w cigze¢ w trakcie
leczenia produktem leczniczym Alecensa (patrz punkt 4.4).

Antykoncepcja u kobiet

Pacjentki, ktore sg w wieku rozrodczym i przyjmuja produkt leczniczy Alecensa, muszg stosowac
wysoce skuteczng metode antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po przyjgciu
ostatniej dawki produktu leczniczego Alecensa (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Antykoncepcja u me¢zczyzn

Pacjenci plci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodeczym, musza stosowaé wysoce skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Alecensa (patrz punkt 4.4).

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania alektynibu przez kobiety w cigzy lub dane te sg ograniczone.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania alektynib moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli
zostanie podany kobiecie w cigzy. W badaniach na zwierze¢tach wykazano toksyczno$¢ reprodukcyjng
(patrz punkt 5.3).

Pacjentki, ktore zajda w cigze¢ w trakcie leczenia lub w okresie 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Alecensa, musza skontaktowac si¢ z lekarzem i muszg zosta¢ poinformowane
0 mozliwosci uszkodzenia ptodu.

Pacjenci pici meskiej, ktorych partnerki zajda w cigze podczas leczenia mezczyzny produktem
leczniczym Alecensa lub w okresie 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Alecensa, musza skontaktowac si¢ z lekarzem, a ich partnerki powinny zasiggna¢ porady lekarskiej z
powodu mozliwosci uszkodzenia ptodu zwigzanego z potencjalnym dzialaniem aneugenicznym
produktu leczniczego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy alektynib i (Iub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlecia. Matki nalezy poinformowac o koniecznosci
powstrzymania si¢ od karmienia piersig podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa.




Plodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach w celu oceny wpltywu alektynibu na ptodnosé. W
ogolnych badaniach toksykologicznych nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w
odniesieniu do meskich i zenskich narzadéw rozrodczych (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Alecensa ma niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia u pacjentow objawowej bradykardii (np. omdlen, zawrotow
glowy, niedocisnienia) lub zaburzen widzenia podczas przyjmowania produktu leczniczego Alecensa
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane opisane nizej dotyczg ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa u 533 chorych na ALK-
dodatniego resekcyjnego lub zaawansowanego NDRP. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
Alecensa w zalecanej dawce 600 mg dwa razy na dobg W rejestracyjnych badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia adjuwantowego NDRP (BO40336, ALINA) lub leczenia zaawansowanego
NDRP (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673). Wigcej informacji o uczestnikach badan klinicznych,
patrz punkt 5.1.

W badaniu BO40336 (ALINA; N=128) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy
Alecensa wyniosta 23,9 miesigca. W badaniu BO28984 (ALEX; N=152) mediana czasu trwania
ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa wyniosta 28,1 miesigcy. W badaniach klinicznych fazy Il
(NP28761, NP28673; N=253) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa
wyniosta 11,2 miesigcy.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (ang. ADR) (= 20%) byty zaparcia, bol
miesni, obrzek, niedokrwisto$¢, wysypka, zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci
AlAT i zwigkszenie aktywnosci AspAT.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw, ktorzy przyjmowali produkt
leczniczy Alecensa w badaniach klinicznych (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli 3 przedstawiono wedlug klasyfikacji narzgdow i
uktadow, przyporzadkowujac je do nastgpujacych kategorii czgstosci wystegpowania: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej klasy narzgdéw i uktadow dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg sie czesto$cig wystepowania i nasileniem. W
obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania i cigzkosci dziatania niepozadane s3 wymienione w
kolejnosci malejacego nasilenia.

Tabela 3 Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym
Alecensa (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N=533)

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Alecensa
Dziatania niepozadane (MedDRA) N=533
Kategoria czestosci Kategoria czestosci
wystepowania wystepowania
(wszystkie stopnie) (stopnie 3.14.)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$é? Bardzo czesto Czesto
Niedokrwisto$é hemolityczna? Czesto -
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Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dziatania niepozadane (MedDRA)

Alecensa
N=533

Kategoria czestosci

wystepowania

(wszystkie stopnie)

Kategoria czestoS$ci
wystepowania
(stopnie 3.1 4.)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia smaku® | Czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia? | Czesto | N
Zaburzenia serca

Bradykardia® | Bardzo czesto | -
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Srédmigzszowa choroba phuc/zapalenie ptuc | Czesto | Niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaparcia Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zapalenie jamy ustnej® Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwigkszenie aktywnosci AspAT Bardzo czesto Czesto
Zwickszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto Czesto
Zwieckszenie stezenia bilirubiny” Bardzo czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Polekowe uszkodzenie watroby® Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka? Bardzo czesto Czesto
Nadwrazliwo$¢ na swiatlo Czesto Niezbyt czgsto

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

B4l mie$ni'?

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto™

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Czesto

Niezbyt czesto™

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Hiperurykemia? |

Czesto

Obrzegk™ | Bardzoczesto | Niezbyt czesto
Badania
Zwigkszenie masy ciala | Bardzo czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
*

* Nie obserwowano przypadkow dziatan niepozadanych stopnia 3.-4.
"W tym jedno zdarzenie 5. stopnia (obserwowane w leczeniu zaawansowanego NDRP).
1 obejmuje przypadki niedokrwistosci, obnizenia poziomu hemoglobiny oraz niedokrwistosci normocytowej

normochromicznej.
2 przypadki zgloszone w badaniu BO40336 (N=128).

% obejmuje przypadki zaburzen w odczuwaniu bodZcéw smakowych, obnizonej wrazliwosci i zdolnoéci

rozpoznawania smakow oraz zaburzen smaku.

4 obejmuje przypadki niewyraznego widzenia, zaburzenia widzenia, metéw w ciele szklistym, obnizonej ostroéci
wzroku, astenopii, podwdjnego widzenia, $wiatlowstretu oraz fotops;ji.

% obejmuije przypadki bradykardii i bradykardii zatokowej.

® obejmuje przypadki zapalenia jamy ustnej i owrzodzenia jamy ustnej.

7)

bilirubiny sprzg¢zonej oraz zwigkszenia st¢zenia bilirubiny niesprz¢zonej we krwi.
8 obejmuje polekowe uszkodzenie watroby wedtug MedDRA zaobserwowane u dwéch pacjentdow oraz
przypadek zwigkszenia aktywnosci AspAT i AIAT 4. stopnia zaobserwowany u jednego pacjenta, u ktorego
wystapilo udokumentowane polekowe uszkodzenie watroby potwierdzone biopsja watroby
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% obejmuje przypadki wysypki, wysypki grudkowo-plamistej, tradzikowego zapalenia skory, rumienia,
uogodlnionej wysypki, wysypki grudkowej, wysypki $wiadowej, wysypki plamistej, wysypki ztuszczajace; i
wysypki rumieniowej.

19 obejmuje przypadki bolu miesni, bolu mieéni szkieletowych oraz bl stawow.

1) obejmuje przypadki obrzeku obwodowego, obrzeku, obrzeku uogoélnionego, obrzeku powiek, obrzeku
okolooczodolowego, obrzeku twarzy, obrzgku umiejscowionego, opuchlizny obwodowej, opuchnigcia twarzy,
opuchnigcia warg, opuchniecia stawdw i opuchnigcia powiek.

12 obejmuje przypadki hiperurykemii i zwiekszenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

Srédmigzszowa choroba pluc (ILD)/zapalenie pluc

W badaniach klinicznych u 1,3% pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa wystepowata
srodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc; 0,4% tych przypadkéw miato nasilenie stopnia 3., a
zakonczenie leczenia z powodu $rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc dotyczyto 0,9%
pacjentow. W badaniu klinicznym III fazy BO28984 choroba $rodmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc
stopnia 3. lub 4. nie byly obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa,
natomiast byly obserwowane u 2,0% pacjentow otrzymujacych kryzotynib. Nie odnotowano
przypadkow §rodmigzszowej choroby ptuc zakonczonej zgonem w zadnym z badan klinicznych.
Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia objawoéw wskazujacych na wystapienie zapalenia
ptuc (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych u trzech pacjentéw wystepowato udokumentowane polekowe uszkodzenie
watroby (w tym u dwoch pacjentdw ze zgtoszonym terminem polekowego uszkodzenia watroby i U
jednego pacjenta ze zgloszonym zwigkszeniem aktywnosci AspAT i AIAT stopnia 4., u ktorego
polekowe uszkodzenie watroby zostato udokumentowane w biopsji watroby). U pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano dziatania niepozadane w
postaci zwigkszenia aktywnosci AspAT oraz AIAT (odpowiednio u 22,7% i 20,1%). Wigkszo$¢ tych
zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a zdarzenia stopnia > 3. zaobserwowano odpowiednio u 3,0% i
3,2% pacjentdw. Zasadniczo zdarzenia wystgpowaty w trakcie pierwszych 3 miesigcy leczenia,
zwykle mialy charakter przemijajacy i ustgpowaty po czasowym przerwaniu leczenia produktem
leczniczym Alecensa (odpowiednio u 2,3% i 3,6% pacjentow) lub po obnizeniu dawki (odpowiednio u
1,7% i 1,5% pacjentéw). W przypadku 1,1% i 1,3% pacjentow zwigkszenie aktywnosci odpowiednio
AspAT 1 AIAT doprowadzito do zakonczenia leczenia produktem leczniczym Alecensa. Zwigkszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4. bylo obserwowane odpowiednio u 5% i 5% pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa w porownaniu z odpowiednio 16% i 11% pacjentow
otrzymujacych kryzotynib w badaniu klinicznym III fazy BO28984.

Zdarzenia niepozadane w postaci zwigkszenia st¢zenia bilirubiny zaobserwowano u 25,1% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Alecensa w badaniach klinicznych. Wigkszo$¢ tych zdarzen miata
nasilenie stopnia 1. i 2., a zdarzenia stopnia >3. zaobserwowano u 3,4% pacjentéw. Zdarzenia
zasadniczo wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle byly przemijajace i
wigkszo$¢ z nich ustepowata po modyfikacji dawki. U 7,7% pacjentow zwigkszenie stgzenia
bilirubiny doprowadzito do modyfikacji dawki, a u 1,5% pacjentow zwigkszenie stgzenia bilirubiny
doprowadzito do zakonczenia leczenia produktem leczniczym Alecensa. W badaniu klinicznym III
fazy BO28984 zwigkszenie st¢zenia bilirubiny stopnia 3. lub 4. wystapito u 3,9% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Alecensa w poréwnaniu z brakiem takich zdarzen wsrdd pacjentow
otrzymujacych kryzotynib.

Rownoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT lub ASpAT do wartosci wiekszej lub rownej
trzykrotnos$ci GGN i zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej do wartosci wigkszej lub rownej
dwukrotnosci GGN przy prawidlowej aktywnosci fosfatazy zasadowej wystapito u jednego pacjenta
(0,2%) leczonego produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych.

U pacjentow nalezy monitorowac czynno$¢ watroby, wykonujac miedzy innymi oznaczenia AlAT,
ASpAT oraz bilirubiny catkowitej, zgodnie z opisem w punkcie 4.4. W przypadku wystgpienia zdarzen

niepozadanych nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
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Bradykardia
U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano

przypadki bradykardii (11,1%) stopnia 1. i 2. U zadnego pacjenta nie wystapity zdarzenia w stopniu
nasilenia >3. W przypadku 102 sposrod 521 pacjentow (19,6%) leczonych produktem leczniczym
Alecensa, u ktorych dostepne byty wyniki seryjnych zapisow EKG, czestos¢ akcji serca po podaniu
dawki ulegta obnizeniu ponizej 50 uderzen na minute. W badaniu klinicznym III fazy BO28984 u 15%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa czgstosé akeji serca po podaniu dawki wyniosta
mniej niz 50 uderzen na minut¢ w poroéwnaniu z 21% pacjentow leczonych kryzotynibem. W
przypadku pacjentow, u ktorych wystapita objawowa bradykardia, nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami podanymi w punktach 4.2 i 4.4. Zaden przypadek bradykardii nie spowodowat
zakonczenia leczenia produktem Alecensa.

Bol miesni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci CK

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano
przypadki bolu migsni (34,9%) w postaci bolu migsni (24,0%), bélu stawdw (16,1%) i bolu
migsniowo-szkieletowego (0,9%). Wigkszos¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a U pigciu
pacjentow (0,9%) wystapito zdarzenie stopnia 3. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Alecensa
w zwigzku z tymi zdarzeniami niepozadanymi byta konieczna w przypadku dziewigciu pacjentow
(1,7%); nie doszto do zakonczenia leczenia produktem Alecensa z powodu wystapienia zdarzen bolu
miesni. W trakcie badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa, zwigkszenie
aktywnos$ci CK wystapito u 55,6% z grupy 491 pacjentow, dla ktorych dostepne byty dane
laboratoryjne dotyczace CK. Czestos¢ wystgpowania zwiekszenia aktywnosci CK stopnia 3. lub
wyzszego wynosila 5,5%. Mediana czasu do wystgpienia zwigkszenia aktywnos$ci CK stopnia 3. lub
wyzszego wynosita 15 dni w badaniach. Zmiana dawki leku ze wzglgdu na zwigkszenie aktywnosci
CK miata miejsce u 5,3% pacjentow; nie doszto do zakonczenia leczenia produktem Alecensa z
powodu zwigkszenia aktywnosci CK. W badaniu klinicznym BO28984 zgtaszano silne bole migs$ni u
jednego pacjenta (0,7 %) w ramieniu z alektynibem oraz u dwdéch pacjentéw (1,3%) w ramieniu z
kryzotynibem. Zwigkszenie aktywnos$ci CK stopnia 3. lub wyzszego byto zgtaszane u 3,9% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Alecensa i 3,3% pacjentow otrzymujacych kryzotynib.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Niedokrwisto$¢ hemolityczng obserwowano u 3,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Alecensa w warunkach badania klinicznego. Przypadki te mialy nasilenie stopnia 1. lub 2. (inne niz
cigzkie) i nie doprowadzity do zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Do najczgsciej wystepujacych dziatan zwigzanych z uktadem pokarmowym nalezaty: zaparcia
(38,6%), nudnosci (17,4%), biegunka (17,4%) i wymioty (12,0%). Wigkszos$¢ tych zdarzen miata
przebieg tagodny lub umiarkowany. Zdarzenia stopnia 3. obserwowano w przypadku biegunki (0,9%),
nudnosci (0,4%), wymiotow (0,2%) i zapar¢ (0,4%). Zdarzenia te nie doprowadzity do zakonczenia
leczenia lekiem Alecensa. Mediana czasu do wystgpienia zapar¢, nudnosci, biegunki i (lub) wymiotow
w badaniach klinicznych wynosita 21 dni. Czgstos¢ wystgpowania zdarzen zmniejszyta si¢ po
pierwszym miesigcu leczenia. W badaniu klinicznym III fazy BO28984 nudnosci, biegunka i zaparcia
w 3. 14. stopniu nasilenia wystapity u jednego pacjenta (0,7%) z grupy otrzymujacej alektynib, a
czesto$¢ wystepowania nudnosci, biegunki i wymiotow stopnia 3. i 4. w grupie kryzotynibu wyniosta
odpowiednio 3,3%, 2,0% i 3,3%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

W przypadku pacjentow, u ktérych doszto do przedawkowania, nalezy prowadzi¢ uwazne
monitorowanie i zastosowa¢ ogolne leczenie podtrzymujace. Nie istnieje swoiste antidotum w
przypadku przedawkowania produktu leczniczego Alecensa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych; kod ATC:
LO1EDOS.

Mechanizm dzialania

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (ang.
Rearranged During Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywno$ci kinazy
tyrozynowej ALK prowadzito do blokady zstepujgcych szlakow sygnatowych, w tym STAT 3 (ang.
signal transducer and activator of transcription 3) i PI3K/AKT (ang. phosphoinositide 3-
kinase/protein kinase B), oraz indukcji $mierci komorek nowotworowych (apoptozy).

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywno$¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu
ALK zawierajagcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za oporno$¢ na kryzotynib. W warunkach
in vitro glowny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong sit¢ dziatania i aktywno$¢ w odniesieniu
do ALK.

Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem P-gp ani biatka BCRP,

bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-mozg, a przez to moze przenika¢ do osrodkowego
uktadu nerwowego i w nim pozostawac.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie adjuwantowe po resekcji ALK-dodatnieqgo NDRP

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Alecensa w leczeniu adjuwantowym pacjentow z ALK-dodatnim
NDRP po catkowitej resekcji guza ustalono w randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym III
fazy o zasiggu globalnym (BO40336; ALINA). U pacjentow kwalifikujgcych si¢ do badania musiat
wystepowa¢ NDRP w stadium IB (guzy > 4 cm) — stadium IIIA wedtug klasyfikacji opracowane;j
przez Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC)
Staging System, edycja 7, przy czym chorob¢ ALK-dodatnig stwierdzano na podstawie
wykonywanego lokalnie testu na obecnos¢ ekspresji biatka ALK posiadajgcego znak CE lub badano
centralnie na obecno$¢ ekspresji biatka ALK metoda immunohistochemiczng za pomocg zestawu
Ventana ALK (D5F3).

Ponizsze kryteria wlaczenia okreslaja pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy kwalifikuja sie
do wskazania terapeutycznego i odzwierciedlajg populacj¢ pacjentow z NDRP w stadium IB (guzy > 4
cm) - 1A zgodnie z kryteriami klasyfikacji UICC/AJCC edycja 7:

Wielko$¢ guza >4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, z cechg N1 lub N2; lub guzy inwazyjne struktur
klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucna $cienna, $ciang klatki piersiowej, przepong, nerw
przetykowy, optucng $rodpiersiows, osierdzie otrzewnowe, §rodpiersie, serce, duze naczynia
krwiono$ne, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy); lub guzy,
ktore obejmujg oskrzela gtdéwne w odlegtosci < 2 cm od ostrogi tchawicy ale bez jej zajecia; lub
nowotwory z niedodmg lub obturacyjnym zapaleniem ptuc; lub nowotwory z oddzielnym guzem lub
guzami nowotworowymi w tym samym placie lub innym placie po tej samej stronie co nowotwor
pierwotny.
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W badaniu nie uczestniczyli pacjenci z cecha N2 z guzami zajmujgcymi rowniez $rodpiersie, serce,
duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy lub z
oddzielnym guzem lub guzami nowotworowymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do grupy leczonej produktem leczniczym
Alecensa lub chemioterapia opartg na pochodnych platyny po uprzedniej resekcji guza. Randomizacjg
poddano stratyfikacji na podstawie rasy (zo6tta lub inna niz zo6tta) i stadium choroby (IB, 11 1 IIT1A).
Produkt leczniczy Alecensa podawano w zalecanej dawce doustnej wynoszacej 600 mg dwa razy na
dobg tacznie przez 2 lata lub do czasu nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych. Chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny podawano
dozylnie przez 4 cykle, z ktorych kazdy trwat 21 dni, wedtug jednego z nastepujacych schematow:

Cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. w dniu 1. + winorelbina w dawce 25 mg/m? pc. w dniach 1. i 8.
Cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. w dniu 1. + gemcytabina w dawce 1250 mg/m?2 pc. w dniach 1. i 8.
Cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. w dniu 1. + pemetreksed w dawce 500 mg/m? pc. w dniu 1.

W przypadku nietolerancji schematu opartego na cisplatynie, zamiast cisplatyny podawano
karboplatyne w powyzszych kombinacjach w dawce pola pod krzywa dla wolnej karboplatyny w
osoczu (AUC), wynoszacej 5 mg/ml/min lub 6 mg/ml/min.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolnego od choroby
(ang. disease-free survival, DFS) w ocenie badacza. Czas DFS definiowano jako czas od daty
randomizacji do daty wystgpienia jednego z nastepujacych zdarzen: pierwszego udokumentowanego
nawrotu choroby, nowego pierwotnego NDRP lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego,
ktore z tych zdarzen wystgpito jako pierwsze. Drugorzedowymi i eksploracyjnymi punktami
koncowymi byty: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) i czas do nawrotu choroby w OUN
lub do zgonu (OUN-DFS).

Do badania wiaczono 257 pacjentow: 130 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej
produktem leczniczym Alecensa, a 127 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej chemioterapie. Ogdtem mediana wieku wyniosta 56 lat (zakres: 26 do 87), a 24%
pacjentow byto w wieku > 65 lat; 52% pacjentow stanowity kobiety, 56% pacjentOw byto rasy zottej,
60% nigdy nie palito papierosow, u 53% pacjentéw stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 0, u 10%
pacjentéw byto w stadium 1B, 36% - w stadium |1, a 54% - w stadium I11A.

Badanie ALINA wykazalo statystycznie istotng poprawe DFS u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Alecensa w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi chemioterapi¢ w populacji
pacjentow z chorobg w stadium II-111A i w stadium 1B (> 4 cm) - 1A (populacja ITT). Dane
dotyczace OS nie byly koncowe w chwili przeprowadzania analizy DFS, przy czym lacznie zgloszono
2,3% zgonow. Mediana czasu trwania obserwacji w celu obserwacji przezycia wyniosta 27,8 miesigca
w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Alecensa i 28,4 miesigca w grupie otrzymujace;j
chemioterapig.

Wyniki skutecznosci w odniesieniu do DFS podsumowano w Tabeli 4 i na Rycinie 1.
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Tabela 4 Wyniki dotyczace DFS w ocenie badacza w badaniu ALINA

Stadium H-111A Populacja ITT
Parametr skutecznosci i . . .
Alecensa Chemioterapia Alecensa Chemioterapia
N=116 N=115 N=130 N=127
Liczba zdarzen DFS (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
Mediana DFS, miesigce NE 44,4 NE 41,3
(95% ClI) (NE, NE) (27,8, NE) (NE, NE) (28,5, NE)
Stratyfikowany HR 0,24 0,24
(95% CI)* (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
Warto$¢ B (logarytmiczny <0,0001 <0.0001
test rang)

DFS = przezycie wolne od choroby; ITT = populacja zgodna z intencjg leczenia; CI = przedziat ufnosci; NE = niemozliwy do
oszacowania; HR = wspolczynnik ryzyka “Poddany stratyfikacji z uwzglednieniem rasy w stadium choroby 11-111A, poddany
stratyfikacji z uwzglgdnieniem rasy i stadium choroby w stadium IB-111A.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca DFS w ocenie badacza w populacji ITT
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Liczba pacjentéw podlegajgcych ryzyku
Alektynib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemioterapia 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

Leczenie zaawansowanego ALK-dodatnieqgo NDRP

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Alecensa oceniano w
ogolno$wiatowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 111 fazy (BO28984, ALEX) z
udziatem wczes$niej nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Przed randomizacja do badania
wymagano, by probki tkanek pobrane od wszystkich pacjentow zostaly centralnie zbadane na
obecno$¢ ekspresji biatka ALK metodg immunohistochemiczng za pomoca zestawu Ventana anti-

ALK (D5F3).

Do tego badania III fazy wiaczono w sumie 303 pacjentow, z czego 151 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej kryzotynib, a 152 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej doustnie produkt Alecensa w zalecanej dawce 600 mg dwa razy na dobeg.
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Czynnikami stratyfikacji dla losowego przydziatu do grup byt stan sprawnosci wg ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group) (0/1 w por. z 2), rasa (z6tta w por6wnaniu z inng niz zo6tta)
oraz przerzuty do OUN na poczatku badania (tak lub nie). Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania bylo wykazanie przewagi produktu leczniczego Alecensa nad kryzotynibem na podstawie
oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dokonywanej przez badacza wedtug kryteriow
RECIST wersja 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Wyjéciowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby w grupie otrzymujacej produkt Alecensa to: mediana wieku
58 lat (54 lata w przypadku kryzotynibu), 55% kobiet (58% w grupie kryzotynibu), 55% pacjentow
razy innej niz zo6tta (54% w grupie kryzotynibu), 61% pacjentéw niepalacych tytoniu w wywiadzie
(65% w grupie kryzotynibu), 93% pacjentéw ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG (93% w grupie
kryzotynibu), 97% z choroba w stadium IV (96% w grupie kryzotynibu), u 90% nowotwor
sklasyfikowano jako rak gruczotowy (94% w grupie kryzotynibu), u 40% pacjentow wystepowaty
przerzuty do OUN na poczatku badania (38% w grupie kryzotynibu), a 17% pacjentow otrzymato
wczesniej naswietlanie OUN (14% w grupie kryzotynibu).

Badanie osiggngto swoj pierwszorzgdowy punkt koncowy w pierwszej analizie, wykazujac
statystycznie znamienng popraw¢ PFS w ocenie badacza. Dane dotyczace skuteczno$ci podsumowano
w Tabeli 5., a na Rycinie 2. przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla PFS ocenianego przez
badacza.

Tabela 5 Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci uzyskanych w badaniu BO28984
(ALEX)

Kryzotynib Alecensa
N=151 N=152
Mediana czasu trwania obserwacji 17,6 18,6
(miesigce) (zakres 0,3 - 27,0) (zakres 0,5 - 29,0)
Pierwszorz¢edowy parametr oceny
skutecznosci
PFS (badacz)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Mediana (miesigce) 11,1 NE
[95% CI] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
HR 0,47
[95% CI] [0,34; 0,65]
Wartos¢ p, test logarytmiczny rang, p <0,0001
stratyfikowany
Drugorzedowe parametry oceny
skutecznoSci
PFS (IRC)*
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem n (%) 92 (61%) 63 (41%)
Mediana (miesigce) 10,4 25,7
[95% CI] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
HR 0,50
[95% CI] [0,36; 0,70]
Wartos¢ p, test logarytmiczny rang, p < 0,0001
stratyfikowany
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mierzalnymi przerzutami do OUN na
poczatku badania

11 (50,0%)

Kryzotynib Alecensa
N=151 N=152
Czas do progresji do OUN (IRC)*, **
Liczba pacjentdw ze zdarzeniem n (%) 68 (45%) 18 (12%)
HR zwiazany z przyczyna
[95% CI] 0,16
Wartos¢ p, test logarytmiczny rang, [0,10; 0,28]
stratyfikowany p <0,0001
12-miesigczna skumulowana czgsto$é
wystepowania progresji do OUN (IRC) 41,4% 9,4%
[95% CI] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]
ORR (badacz)*, ***
Pacjenci z odpowiedzia n (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[95% CI] [67,8; 82,.1] [76,0; 88,5]
Przezycie catkowite™*
Liczba pacjentdw ze zdarzeniem n (%) 40 (27%) 35 (23%)
Mediana (miesigce) NE NE
[95% CI] [NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76
[95% CI] [0,48; 1,20]
Czas trwania odpowiedzi (badacz) N=114 N=126
Mediana (miesigce) 111 NE
[95 % CI] [7,9; 13,0] [NE; NE]
ORR ze strony OUN u pacjentéw z N=22 N=21

17 (81,0%)

mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami
do OUN na poczatku badania (IRC)
Pacjenci z odpowiedzia ze strony OUN

15 (25,9%)

Pacjenci z odpowiedzig ze strony OUN [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
n (%)
[95% ClI] 1 (5%) 8 (38%)
CR ze strony OUN n (%) 55 17,3
[2,1;17,3] [14,8; NE]
DOR ze strony OUN, mediana
(miesiace)
[95% CI]
ORR ze strony OUN u pacjentéw z N=58 N=64

38 (59,4%)

n (%) [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
[95% CI]
5 (9%) 29 (45%)
CR ze strony OUN n (%)
3,7 NE

DOR ze strony OUN, mediana [3,2; 6,8] [17,3; NE]
(miesiace)

[95% CI]

* Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe w hierarchicznym porzadku badania

** Analiza konkurujacego ryzyka progresji do OUN, progresji ogdlnoustrojowej i zgonu jako zdarzen
konkurujacych

*#* CR wystapita u 2 pacjentdow z grupy kryzotynibu i 6 pacjentdw z grupy alektynibu
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CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OUN = osrodkowy uktad nerwowy; CR = odpowiedz
catkowita (ang. complete response); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); HR

= wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio); IRC = niezalezny komitet oceniajacy (ang. Independent Review
Committee); NE = brak mozliwoéci oszacowania (ang. not estimable); ORR = odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); PFS = przezycie bez progresji choroby (ang. progression
free survival)

Korzys¢ dotyczaca PFS byla spojna u pacjentow z przerzutami do OUN na poczatku badania (HR =
0,40, 95% CI: 0,25-0,64, mediana PFS dla produktu Alecensa = NE, 95% CI: 9,2-NE, mediana PFS
dla kryzotynibu = 7,4 miesigca, 95%CI: 6,6-9,6) i bez przerzutéw do OUN na poczatku badania

(HR =0,51, 95% CI: 0,33-0,80, mediana PFS dla produktu Alecensa = NE, 95% CI: NE, NE, mediana
PFS dla kryzotynibu = 14,8 miesigca, 95% CI:10,8-20,3), wskazujac na korzysci ze stosowania
produktu Alecensa w poréwnaniu z kryzotynibem w obu podgrupach.

Rycina 2 Krzywe Kaplana Meiera przedstawiajace PFS w ocenie badacza w badaniu BO28984
(ALEX)
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Pacjenci leczeni wezesniej kryzotynibem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Alecensa u chorych na ALK-
dodatniego NDRP leczonych wczeséniej kryzotynibem oceniono w ramach dwoch badan klinicznych
fazy 1/11 (NP28673 oraz NP28761).

NP28673

Badanie NP28673 byto wieloosrodkowym badaniem fazy 1/I1 prowadzonym bez grupy kontrolnej u
pacjentow z zaawansowanym, ALK-dodatnim NDRP, u ktérych doszto do progresji podczas
wczesniejszego leczenia z uzyciem kryzotynibu. Poza kryzotynibem pacjenci mogli by¢ leczeni
wezesniej z uzyciem chemioterapii. Do udziatu w fazie II badania wtaczono w sumie 138 pacjentow,
ktérym podawano doustnie produkt leczniczy Alecensa w zalecanej dawce 600 mg dwa razy na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena skutecznosci produktu leczniczego Alecensa

W odniesieniu do odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) okreslanego przez centralna,
niezalezng komisj¢ ekspertow (IRC) z wykorzystaniem kryteriow oceny odpowiedzi w przypadku
guzow litych RECIST, wer. 1.1 w catkowitej populacji (osoby, u ktorych zastosowano lub nie
zastosowano wczesniej chemioterapii cytotoksycznej). Dodatkowym pierwszorzedowym punktem
koncowym byta ocena ORR okreslanego przez IRC z wykorzystaniem kryteriow RECIST w wer. 1.1
u pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapi¢ cytotoksyczng. Nizszy przedziat ufnosci
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dla szacunkowej wartosci ORR powyzej wczesniej okreslonego progu 35% pozwolitby uzyskaé¢ wynik
istotny statystycznie.

Dane demograficzne pacjentow byly spdjne z danymi populacji z ALK-dodatnim NDRP. Cechy
demograficzne catkowitej populacji badania byly nastepujace: 67% o0sob rasy kaukaskiej 26% o0sob
rasy zottej, 56% kobiet, mediana wieku 52 lata. Wigkszos$¢ pacjentow (70%) nie palita w przesztosci
tytoniu. Stopien sprawnosci w punkcie poczatkowym wg skali ECOG wynosit 0 lub 1 u 90,6%
pacjentow i 2 u 9,4% pacjentow. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu u 99% pacjentow
wystepowata choroba w stadium 1V, u 61% pacjentéw stwierdzono przerzuty do mézgu, a w
przypadku 96% pacjentow guzy zostaty sklasyfikowane jako rak gruczotowy. Wsrod pacjentow
wlaczonych do udziatu w badaniu u 20% doszto do progresji po wczes$niejszym leczeniu wyltacznie
kryzotynibem, a u 80% — po leczeniu kryzotynibem i co najmniej jednym schematem chemioterapii.

Badanie NP28761

Badanie NP28761 byto wieloosrodkowym jednoramiennym (prowadzonym bez grupy kontrolnej)
badaniem fazy I/11 u pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim NDRP, u ktorych doszto do
progresji podczas wczesniejszego leczenia kryzotynibem. Poza kryzotynibem pacjenci mogli by¢
leczeni wcze$niej z uzyciem chemioterapii. Do udziatu w fazie Il badania wtgczono w sumie

87 pacjentéw, ktorym podawano doustnie produkt leczniczy Alecensa w zalecanej dawce 600 mg dwa
razy na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla ocena skutecznosci produktu leczniczego Alecensa

W odniesieniu do ORR okreslanego przez centralng IRC z wykorzystaniem kryteriow RECIST w
wersji 1.1. Nizszy przedziat ufnosci dla szacunkowej warto$ci ORR powyzej wezesniej okreslonego
progu 35% pozwolilby uzyskac¢ wynik istotny statystycznie.

Dane demograficzne pacjentow byly spdjne z danymi populacji z ALK-dodatnim NDRP. Cechy
demograficzne calkowitej populacji badania byty nastepujace: 84% osob rasy kaukaskiej, 8% osob
rasy zottej, 55% kobiet. Mediana wieku wyniosta 54 lata. Wigkszo$¢ pacjentow (62%) nie palita w
przesztosci tytoniu. Stopien sprawno$ci w punkcie poczatkowym wg skali ECOG wynosit 0 lubl u
89,7% pacjentow i 2 u 10,3% pacjentow. W momencie rozpoczgcia udziatu w badaniu u 99%
pacjentow wystepowata choroba w stadium 1V, u 60% pacjentdw stwierdzono przerzuty do mézgu, a
w przypadku 94% pacjentow guzy zostaly sklasyfikowane jako rak gruczotowy. Wsrod pacjentow
wlaczonych do udzialu w badaniu u 26% doszto do progresji po wczes$niejszym leczeniu wytacznie
kryzotynibem, a u 74% — po leczeniu kryzotynibem i co najmniej jednym schematem chemioterapii.

Gloéwne wyniki dotyczace skutecznosci z badan NP28673 1 NP28761 podsumowano w Tabeli 6.
Podsumowanie zbiorczej analizy punktow koncowych dotyczacych OUN przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 6 Wyniki dotyczace skutecznosci z badan NP28673 i NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
dwa razy na dobe¢

NP28761
Alecensa 600 mg
dwa razy na dobe

Mediana czasu trwania okresu
obserwacji (miesiace)

21
(zakres 1 —30)

17
(zakres 1 — 29)

Pierwszorzedowe parametry oceny
skuteczno$ci

ORR (IRC) w populacji RE
Odpowiadajacy na leczenie (%)
[95% CI]

ORR (IRC) u pacjentéw wczesniej

leczonych chemioterapia
Odpowiadajacy na leczenie (%)
[95% Cl]

n=122 @
62 (50,8%)
[41,6%, 60,0%]

n=96

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

n=67"
35 (52,2%)
[39,7%, 64,6%]

Drugorzedowe parametry oceny
skutecznoSci

DOR (IRC)
Liczba pacjentéw, u ktérych
wystapily zdarzenia (%)
Mediana (miesigce)

[95% CI]

PFS (IRC)
Liczba pacjentéw, u ktérych
wystapity zdarzenia (%)
Mediana czasu trwania (miesigce)
[95% ClI]

n=62
36 (58,1%)

15,2
[11,2;24,9]

n=138

98 (71,0%)
8,9

[5,6; 12,8]

n=35
20 (57,1%)

14,9
[6,9; NE]

n=_87
58 (66,7 %)
8,2
[6,3;12,6]

Cl = przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
IRC = niezalezna komisja ekspertow (ang. independent review committee); NE = brak mozliwosci oszacowania
(ang. not estimable); ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); PFS=
czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival); RE = mozliwo$¢ oceny
odpowiedzi (ang. response evaluable)

aW przypadku 16 pacjentow wg opinii IRC w punkcie poczatkowym nie wystgpowaly mierzalne zmiany
chorobowe i nie zostali oni uwzglgdnieni w populacji z mozliwos$cia oceny odpowiedzi.

bW przypadku 20 pacjentéw wg opinii IRC w punkcie poczatkowym nie wystepowaty mierzalne zmiany
chorobowe i nie zostali oni uwzglednieni w populacji z mozliwoscia oceny odpowiedzi.

Wyniki dotyczagce ORR z badan NP28673 i NP28761 byly zgodne mi¢dzy podgrupami cech
pacjentow w punkcie poczatkowym, takimi jak wiek, pte¢, rasa, stopien sprawnosci wg ECOG,
wystepowanie przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i wezesniejsze stosowanie
chemioterapii, w szczegolnosci po uwzglednieniu niewielkiej liczby pacjentoéw w niektorych
podgrupach.
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Tabela 7 Podsumowanie zbiorczej analizy punktéow koncowych dotyczacych OUN z badan
NP28673 oraz NP28761

Parametry dot. OUN (NP28673 oraz NP28761) Alecensa 600 mg dwa razy na dobe

Pacjenci z mierzalnymi zmianami chorobowymi w OUN w n=50
punkcie poczatkowym
ORR dla OUN (IRC)

Odpowiadajacy na leczenie (%) 32 (64,0%)
[95% CI] [49,2%, 77,1%)]
Odpowiedz catkowita 11 (22,0%)
Odpowiedz czeSciowa 21 (42,0%)

DOR dla OUN (IRC)

Liczba pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia (%) n=32
Mediana (miesigce) 18 (56,3%)11,1
[95%CI] [7,6; NE]

Cl = przedziat ufnosci (ang. Confidence interval); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of response);
IRC = niezalezna komisja ekspertow (ang. Independent review committee); ORR = odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. Objective response rate); NE = brak mozliwosci oszacowania (ang. Not estimable)

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Alecensa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka ptuca
(drobnokomodrkowego i niedrobnokomorkowego) (patrz punkt 4.2 Dzieci i mlodziez).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne alektynibu oraz jego gtdéwnego czynnego metabolitu (M4) zostaly
opisane u chorych na ALK-dodatniego NDRP oraz u 0s6b zdrowych. Na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetycznej, srednia geometryczna (warto$¢ procentowa wspotczynnika zmiennosci)
warto$ci Cmax, Cmin 0raz AUCo.12nr W Stanie stacjonarnym dla alektynibu wyniosty odpowiednio

665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml (47,8%) i 7430 ng*godz./ml (45,7%). Srednia geometryczna wartosci
Chax, Cmin 0raz AUCo.1on W stanie stacjonarnym dla metabolitu M4 wyniosty odpowiednio 246 ng/ml
(45,4%), 222 ng/ml (46,6%) i 2810 ng*godz./ml (45,9%).

Wchlanianie
Po podaniu doustnym chorym na ALK-dodathiego NDRP w dawce 600 mg na dob¢ podczas positku
alektynib ulegal wchtanianiu, osiggajac warto$¢ Tmax po okoto 4—6 godzinach.

Stan stabilny alektynibu jest osiggany w ciggu 7 dni cigglego podawania 600 mg dwa razy na dobe.
Wspdtczynnik kumulacji dla dawkowania 600 mg dwa razy na dobe wyniost okoto 6-krotnosé.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna potwierdza proporcjonalnos¢ dawek alektynibu w zakresie
300-900 mg w przypadku podania w trakcie positku.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna alektynibu w postaci kapsutek wyniosta 36,9% (90% CI: 33,9%,
40,3%) podawanego w trakcie positku osobom zdrowym.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 600 mg w trakcie wysokotluszczowego, wysokokalorycznego

positku ekspozycja na alektynib i metabolit M4 wzrosta okoto 3-krotnie w poréwnaniu z podaniem na
czczo (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja
Alektynib i jego glowny metabolit M4 sg w wysokim stopniu zwigzane z biatkami ludzkiego osocza

(> 99%), niezaleznie od stezenia substancji aktywnej. W warunkach in vitro, w stezeniach istotnych
klinicznie, stosunek st¢zenia alektynibu i metabolitu M4 we krwi do stezenia w osoczu wyniost
odpowiednio 2,64 oraz 2,50.

Srednia geometryczna objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) alektynibu po podaniu
dozylnym wyniosta 475 L, co wskazuje na silng dystrybucj¢ leku do tkanek.

Na podstawie danych z badan in vitro wykazano, ze alektynib nie jest substratem P-gp. Alektynib i
metabolit M4 nie sg substratami BCRP ani polipeptydu transportujacego aniony organiczne (ang.
organic anion-transportingpolypeptide, OATP) 1B1/B3.

Metabolizm

W badaniach in vitro dotyczacych metabolizmu wykazano, ze enzym CYP3A4 jest gltownym
izoenzymem CYP, odpowiadajacym za metabolizm alektynibu oraz jego podstawowego

metabolitu M4. Szacuje sie, ze odpowiada on za 40-50% metabolizmu alektynibu. Wyniki z badania
rownowagi masy u ludzi (ang. mass balance study) wykazaty, ze alektynib oraz metabolit M4 byty
glownymi krazacymi czasteczkami w osoczu i stanowity 76% catkowitej radioaktywnosci osocza.
Srednia geometryczna stosunku metabolitu do zwiazku macierzystego w stanie stacjonarnym

wynosi 0,399.

U zdrowych uczestnikow stwierdzono obecno$¢ metabolitu M1b, bedgcego metabolitem o mniejszym
znaczeniu w warunkach in vitro oraz w osoczu cztowieka. Powstawanie metabolitu M1b i jego
pomniejszego izomeru Mla prawdopodobnie katalizowane jest przez potaczenie izoenzymoéw CYP (w
tym izoenzymow innych niz CYP3A) i enzyméw dehydrogenazy aldehydowe;.

Badania in vitro wskazuja, ze ani alektynib ani jego gtdwny czynny metabolit (M4) nie hamuja
aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, ani CYP2D6 przy klinicznie istotnych
stezeniach. Alektynib nie hamowat aktywnos$ci OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 lub OCT2 przy
klinicznie istotnych stezeniach in vitro.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki alektynibu znakowanego weglem “C
wigkszos¢ radioaktywnosci byta wydalana z katem ($redni odzysk na poziomie 97,8%) z minimalnym
wydalaniem z moczem ($redni odzysk 0,46%). Z katem wydalane byto 84% i 5,8% dawki w postaci
odpowiednio niezmienionego alektynibu lub metabolitu M4.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej ustalono, ze klirens pozorny (CL/F)
alektynibu wynosit 81,9 L/godz. Srednia geometryczna szacunkowego okresu potowicznej eliminacji
alektynibu wyniosta 32,5 godziny. Odpowiednie warto$ci dla metabolitu M4 wyniosty 217 L/godz.
Oraz 30,7 godziny.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Z moczem w postaci niezmienionej wydalane sg znikome ilosci alektynibu oraz czynnego

metabolitu M4 (< 0,2% dawki). W oparciu o populacyjng analiz¢ farmakokinetyczng ustalono,

ze ekspozycja na alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentow z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek oraz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie przeprowadzono
oceny farmakokinetyki alektynibu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz eliminacja alektynibu zachodzi w gtéwnej mierze w drodze metabolizmu watrobowego,
zaburzenie czynnosci watroby moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia alektynibu i (lub) jego gtownego
metabolitu M4 w osoczu. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze
ekspozycja na alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby i prawidtowg czynnoscig watroby.
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Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg alektynibu pacjentom z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), Cmax alektynibu nie zmienito si¢ a AUCiyr zwigkszylo sie
2,2 razy w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami.Stezenie Crmax i AUCins metabolitu M4
zmniejszaty sie 0 odpowiednio 39% i 34%, a taczna ekspozycja na alektynib oraz M4 (AUCins)
zwigkszala si¢ 1,8 razy u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby w poréwnaniu z
dobranymi zdrowymi osobnikami.

W badaniu dotyczgcym zaburzen czynno$ci watroby wlaczono réwniez grupe z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby (B w skali Child-Pugh) i w tej grupie obserwowano nieznacznie
wigksza ekspozycj¢ na alektynib w porownaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami.

Osoby z grupy Child-Pugh B nie wykazywaly jednak nieprawidtowego stezenia bilirubiny, albuminy
lub czasu protrombinowego, co wskazuje, ze moga nie by¢ w pelni reprezentatywne dla osob z
umiarkowang niewydolnoscig watroby o obnizonej zdolnosci metaboliczne;j.

Wplyw wieku, masy ciata, rasy i ptci

Wiek, masa ciata, rasa lub pte¢ nie majg klinicznie znaczgcego wptywu na ogdlnoustrojowa
ekspozycje na alektynib i M4. Zakres masy ciata pacjentow witaczonych do badan klinicznych wynosit
36,9-123 kg. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow ze skrajnie duza masg ciata (>130 kg)
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczosé
Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwdrczosci majacych na celu ustalenie potencjatu
rakotworczego alektynibu.

Mutagenno$¢
Alektynib nie byt mutagenny w warunkach in vitro w tescie odwrotnej mutacji bakteryjnej (Ames),

jednak indukowat nieznaczne zwigkszenie liczby aberracji w tescie cytogenetycznym in Vitro z
wykorzystaniem komorek ptuca chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Lung, CHL) w wariancie
z aktywacja metaboliczng, a takze mikrojader w te$cie mikrojagdrowym z uzyciem szpiku kostnego
szczura. Mikrojadra powstawaty na skutek nieprawidtowej segregacji chromosomow
(aneugenicznos$¢), a nie klastogennego dziatania w odniesieniu do chromosomow.

Zaburzenia ptodnosci

Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach w celu oceny wpltywu alektynibu na ptodnosé. W
ogolnych badaniach toksykologicznych nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w
odniesieniu do meskich i zenskich narzadéw rozrodczych. Badania zostaty przeprowadzone u
szczuréw oraz malp po ekspozycji nieprzekraczajacej odpowiednio 2,6- i 0,5-krotnosci ekspozycji u
ludzi, mierzonej w postaci wartosci AUC przy zalecanej dawce 600 mg dwa razy na dobe.

Teratogennos¢
U cigzarnych samic szczura i krélika, alektynib wykazywatl dziatanie toksyczne na zarodek lub ptod.

Alektynib podawany samicom szczura w dawce odpowiadajgcej 4,5-krotnosci ekspozycji u ludzi na
podstawie wartosci AUC, powodowat poronienia, a w dawce odpowiadajacej 2,7-krotnosci ekspozycji
u ludzi na podstawie AUC skutkowat spowolnieniem wzrostu plodu i op6znieniem kostnienia, a takze
niewielkimi nieprawidtowosciami narzgdowymi. U samic krolika, alektynib w dawce odpowiadajace;j
2,9-krotnosci ekspozycji u ludzi na podstawie AUC po dawce takiej jak zalecana, powodowat
poronienia, spowolnienie wzrostu ptodu i zwigkszong czestos¢ wystepowania zmian w budowie
uktadu kostnego.

Inne

Alektynib pochtania promieniowanie ultrafioletowe (UV) w zakresie 200—400 nm. W jego przypadku
wykazano potencjal wywolywania reakcji fototoksycznych w te$cie w warunkach in vitro z
wykorzystaniem hodowli mysich fibroblastow poddawanych dziataniu promieniowania UVA.
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W badaniach toksykologicznych u szczuréw i malp obejmujacych podanie dawek wielokrotnych, przy
klinicznie istotnej ekspozycji, narzadami docelowymi byty miedzy innymi uktad erytroidalny,
przewod pokarmowy oraz uktad watrobowo-zotciowy.

Obserwowano nieprawidlowg morfologie erytrocytow po ekspozycji wynoszacej co najmniej 10-60%
ekspozycji u ludzi po zalecanej dawce (okreslonego na podstawie wartosci AUC). Po ekspozycji
wynoszacej co najmniej 20-120% ekspozycji u ludzi po zalecanej dawce (okreslonego na podstawie
warto$ci AUC) u obu gatunkow obserwowano rozszerzenie strefy proliferacji w btonie §luzowe;j
uktadu pokarmowego. U szczurow i (lub) matp po ekspozycji wynoszacej co najmniej 20—-30%
ekspozycji u ludzi po zalecanej dawce (okreslonego na podstawie wartosci AUC) obserwowano
zwigkszenie aktywnosci watrobowej fosfatazy zasadowej (ALP) oraz st¢zenia bilirubiny
bezposredniej, a takze wakuolizacj¢/degeneracje/martwice nabtonka przewodow zoétciowych

oraz powigkszenie/martwice ogniskowg hepatocytow.

W przypadku ekspozycji istotnej klinicznie u malp obserwowano tagodne dziatanie hipotensyjne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
Karboksymetyloceluloza

Otoczka kapsutki
Hypromeloza
Karagenian

Potasu chlorek

Tytanu dwutlenek (E171)
Skrobia kukurydziana
Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Lak glinowy indygotyny (E132)
Wosk karnauba

Szelak bielony

Monooleinian glicerolu

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Butelki
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu i w szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony przed
wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/Aluminium/PVC/Aluminium) zawierajace 8 kapsulek twardych
Wielko$¢ opakowania: 224 kapsutki twarde (4 opakowania po 56 kapsutek).

Butelka HDPE z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci oraz §rodkiem osuszajacym.
Wielko$¢ opakowania: 240 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o0 ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° Na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

° W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy
study, PAES): W celu dalszej oceny skutecznosci produktu leczniczego Alecensa
w monoterapii jako leczenia uzupetniajacego po catkowitej resekcji guza u
dorostych pacjentow z ALK-dodatnim NDRP w stadium IB (> 4 cm) - HIA,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ nast¢pujgce wyniki badania
BO40336:

» Zaktualizowane wyniki opisowe DFS i wyniki opisowe OS 1T kwartat
2025
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» Wyniki obserwacji przezycia 5-letniego

IIT kwartat
2027
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE DLA BLISTROW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde
alektynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
alektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod. Wiecej informacji zawiera ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

224 kapsutki twarde (4 opakowania po 56 kapsutek)

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1169/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

alecensa

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE PUDELKO POSREDNIE DLA BLISTROW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde
alektynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
alektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod. Wiecej informacji zawiera ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

56 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1169/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

alecensa

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde
alektynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE DLA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde
alektynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
alektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod. Wiecej informacji zawiera ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

240 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu i w szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony przed
wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1169/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

alecensa

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alecensa 150 mg kapsutki twarde
alektynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
alektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i sod. Wiecej informacji zawiera ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

240 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu i w szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony przed
wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1169/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Alecensa 150 mg kapsulki twarde
alektynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

e W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielggniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub piclggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Alecensa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Alecensa
Jak przyjmowac lek Alecensa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Alecensa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U

1. Co to jest lek Alecensa i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Alecensa

Alecensa to lek przeciwnowotworowy, ktory zawiera substancje czynng alektynib.
W jakim celu stosuje si¢ lek Alecensa

Lek Alecensa jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP), ktdry jest ,,ALK-dodatni” — oznacza to, ze komorki nowotworowe zawieraja wadliwag wersje
genu wytwarzajacego enzym zwany ALK (,.kinazg chtoniaka anaplastycznego™), patrz punkt ,,Jak
dziata lek Alecensa” ponize;.

Lek Alecensa moze by¢ przepisany:

° po usunigciu raka, w ramach leczenia pooperacyjnego (uzupetniajacego) lub

° jako pierwsze leczenie raka ptuca, ktory rozprzestrzenit si¢ do innych czeéci ciata (jest
zaawansowany) lub jesli pacjent byt wczesniej leczony lekiem zawierajagcym ,,kryzotynib”.

Jak dziala lek Alecensa

Lek Alecensa blokuje dziatanie enzymu okre$lanego mianem ,,kinazy tyrozynowej ALK”.
Nieprawidtowe formy tego enzymu (powstate w wyniku wadliwej wersji wytwarzajacego go genu)
wspomagajg wzrost komorek nowotworowych. Lek Alecensa moze spowolni¢ lub zatrzymac wzrost
nowotworu i moze zapobiega¢ nawrotowi nowotworu po jego chirurgicznym usunigciu. Moze réwniez
zmniejszy¢ jego rozmiar.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z dziataniem leku Alecensa lub jakichkolwiek innych
zaleconych lekow nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Alecensa
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Alecensa

e jesli pacjent ma uczulenie na alektynib Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W przypadku watpliwosci przed zazyciem leku Alecensa nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceuta

lub pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Przed zazyciem leku Alecensa nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka, jesli:

e u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty problemy z zotadkiem lub jelitami, takie jak dziury
(perforacja) lub jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaly zaburzenia powodujace zapalenie
wewnatrz jamy brzusznej (zapalenie uchytkdw) lub jesli u pacjenta choroba nowotworowa
rozprzestrzenila si¢ wewnatrz jamy brzusznej (przerzut). Mozliwe jest, ze lek Alecensa zwigkszy
ryzyko wystapienia dziur (perforacji) w scianie zotadka i jelit.

e u pacjenta wystepuje dziedziczny problem okreslany mianem ,,nietolerancji galaktozy”,
,wrodzonego niedoboru laktazy” lub ,,nieprawidtowego wchtaniania glukozy-galaktozy”.

W przypadku watpliwosci przed zazyciem leku Alecensa nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceuta

lub pielegniarka.

Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem po przyjeciu leku Alecensa:

e jesli u pacjenta wystapi silny bol zotadka lub catego brzucha, goraczka, dreszcze, nudnosci,
wymioty badz napigcie (sztywnos¢) brzucha lub wzdecie, poniewaz moga to by¢ objawy dziury
(perforacji) w Scianie zotagdka lub jelit.

Lek Alecensa moze powodowa¢ dziatania niepozadane, o ktorych nalezy niezwlocznie poinformowac

lekarza. Obejmuja one:

e uszkodzenie watroby (hepatotoksyczno$¢). Przed rozpoczeciem leczenia lekarz wykona badania
krwi, a nastepnie bedzie je powtarzac co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia i rzadziej
na pozniejszych etapach. Ma to na celu sprawdzenie, czy podczas przyjmowania leku Alecensa u
pacjenta nie wystapity jakiekolwiek problemy z watroba. Nalezy natychmiast poinformowaé
lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawdw: zazotcenie skory lub biatek oczu, bol
z prawej strony jamy brzusznej, ciemne zabarwienie moczu, $wiad skory, zmniejszenie apetytu,
mdtosci lub wymioty, uczucie zmgczenia, zwigkszona tendencja do krwawien lub zasinien.

e spowolnienie czynnosci serca (bradykardia).

e stan zapalny ptuc (zapalenie ptuc). Lek Alecensa moze powodowac ciezkie lub zagrazajace zyciu
obrzmienie (zapalenie) pluc w trakcie leczenia. Objawy moga przypominac te wystgpujace w
zwigzku z rakiem ptuca. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystapienia
nowych lub nasilenia obecnych objawdw, w tym trudnosci z oddychaniem, skrdcenia oddechu,
kaszlu z odkrztuszaniem lub bez odkrztuszania sluzu badz goraczki.

e bol migsni o duzym nasileniu, tkliwo$¢ i ostabienie migsni (mialgia). Podczas przyjmowania leku
Alecensa, lekarz bedzie wykonywat badania krwi co najmniej raz na dwa tygodnie w pierwszym
miesigcu leczenia oraz w razie potrzeby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wystgpienia nowych lub nasilenia obecnych problemoéw z mig¢$niami, w tym niewyjasnionego bolu
migsni lub boélu migsni, ktory nie ustepuje, tkliwosci lub ostabienia migsni.

e nieprawidlowy rozpad czerwonych krwinek (niedokrwistos¢ hemolityczna). Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza, jesli wystapi uczucie zmeczenia, ostabienie lub dusznos¢.

Podczas przyjmowania leku Alecensa nalezy zwraca¢ uwage na te objawy. Wiecej informacji znajduje
si¢ w punkcie 4. ,,Mozliwe dzialania niepozadane”.

Nadwrazliwo$é na Swiatlo sloneczne

Podczas przyjmowania leku Alecensa i przez 7 dni po zakonczeniu leczenia nalezy unikaé¢ kazdej
dhugotrwatej ekspozycji na §wiatto stoneczne. Konieczne jest stosowanie kremu do opalania i balsamu

43



do ust z filtrem o wspotezynniku ochrony przeciwstonecznej (SPF) 50 lub wyzszym w celu uniknigcia
wystgpienia oparzen stonecznych.

Badania kontrolne

W przypadku stosowania leku Alecensa lekarz wykona badania krwi przed rozpoczeciem leczenia,
a nastepnie bedzie je powtarzaé co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiace leczenia i rzadziej na
pozniejszych etapach. Ma to na celu sprawdzenie, czy podczas przyjmowania leku Alecensa u
pacjenta nie wystgpily jakiekolwiek problemy z watrobg lub mig$niami.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Alecensa u dzieci i mtodziezy. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i mtodziezy ponizej 18. lat.

Lek Alecensa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek Alecensa moze bowiem wptywac na dziatanie innych
lekéw. Rowniez inne leki moga wptywaé na dziatanie leku Alecensa.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli przyjmowany jest ktorykolwiek
Z ponizszych lekow:
e  digoksyna stosowana w leczeniu probleméw z sercem
e eteksylan dabigatranu stosowany w leczeniu zakrzepow
e  metotreksat stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia stawow, raka oraz choroby skornej -
tuszczycy
e nolitynib stosowany w leczeniu niektérych typow raka

lapatynib stosowany w leczeniu niektérych typéw raka piersi

e  mitoksantron stosowany w leczeniu niektorych typow raka stwardnienia rozsianego (choroby
dotykajacej osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra uszkadza ostonke mielinowg chronigca
nerwy)

e ewerolimus stosowany w leczeniu niektérych typéw raka lub aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepionego organu

e  syrolimus stosowany, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepionego organu

e topotekan stosowany w leczeniu niektérych typdw raka

e leki stosowane w leczeniu zespotu nabytego niedoboru odpornosci/ludzki wirus niedoboru
odpornosci AIDS/HIV (np. rytonawir, sakwinawir)

e leki stosowane w leczeniu zakazen. Nalezg do nich leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych (leki przeciwgrzybicze takie jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
posakonazol) i leki stosowane w leczeniu pewnego typu zakazen bakteryjnych (antybiotyki
takie jak telitromycyna)

e ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji

e leki stosowane do przerwania napadow padaczkowych lub drgawkowych (leki
przeciwpadaczkowe takie jak fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital)

e leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfampicyna, ryfabutyna).

e nefazodon stosowany w leczeniu depresji

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jesli pacjentka przyjmuje lek Alecensa podczas stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych,
doustne $rodki antykoncepcyjne moga by¢ mniej skuteczne.
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Stosowanie leku Alecensa z jedzeniem i piciem

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie jesli pacjent pit sok z grejpfruta lub zjadt grejpfruta lub
gorzkie pomarancze podczas leczenia lekiem Alecensa, poniewaz produkty te moga zmieni¢ poziom
leku Alecensa w organizmie.

Antykoncepcja, ciaza i karmienie piersia

Antykoncepcja — informacje dla kobiet
e Kobiety nie powinny zachodzié¢ w cigze w trakcie przyjmowania tego leku. Jesli kobieta moze
zaj$¢ w cigze, powinna stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia,
a takze przez co najmniej 5 tygodni po jego zakonczeniu. Jesli pacjentka przyjmuje lek
Alecensa podczas stosowania doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych, doustne srodki
antykoncepcyjne moga by¢ mniej skuteczne.

Antykoncepcja — informacje dla mezczyzn
e Podczas stosowania tego leku nie nalezy ptodzi¢ dzieci. Jesli partnerka pacjenta jest zdolna do
zaj$cia w ciaze, pacjent ptci meskiej musi stosowac¢ wysoce skuteczng metodg antykoncepcji
podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem o wyborze odpowiedniej metody antykoncepcji dla
pacjentki/pacjenta i jej partnera/jego partnerki.

Cigza

e [ cku Alecensa nie nalezy przyjmowac w trakcie cigzy. Moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku.

e W przypadku zaj$cia w cigz¢ podczas przyjmowania tego leku lub w okresie 5 tygodni po
przyjeciu ostatniej dawki nalezy niezwtocznie poinformowac o tym fakcie lekarza.

e Jesli partnerka pacjenta zajdzie w ciazg¢ podczas stosowania przez niego tego leku lub w okresie
3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki, nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza, a
partnerka pacjenta powinna zasiggna¢ porady lekarskiej.

Karmienie piersia

e Podczas zazywania tego leku nie nalezy karmi¢ piersig. Nie wiadomo, czy lek Alecensa
przenika do mleka kobiecego i czy w zwiazku z tym moze zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia u pacjentow przyjmujacych lek Alecensa zaburzen widzenia lub spowolnienia
czynnosci serca lub niskiego ci$nienia krwi, ktore moga by¢ przyczyna omdlenia lub zawrotow gltowy.
Lek Alecensa zawiera laktoze

Lek Alecensa zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jesli zgodnie z informacja od lekarza u pacjenta
wystepuje nietolerancja niektorych cukrow, przed przyjeciem tego leku nalezy skontaktowac sie

z lekarzem.

Lek Alecensa zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera 48 mg sodu (glowny sktadnik soli kuchennej) na zalecang dawke dzienng

(1200 mg). Jest to odpowiednik 2,4% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez
osobe dorosta.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Alecensa

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka

e Zalecana dawka to 4 kapsutki (600 mg) dwa razy na dobe.
e Oznacza to przyjmowanie 8 kapsutek (1200 mg) kazdego dnia.

W przypadku wystepowania ciezkiego zaburzenia watroby przed rozpoczgciem leczenia produktem
Alecensa:

e Zalecana dawka to 3 kapsutki (450 mg) dwa razy na dobg.

e Oznacza to przyjmowanie 6 kapsutek (900 mg) kazdego dnia.

Czasem, w przypadku zltego samopoczucia pacjenta, lekarz moze obnizy¢ dawke, przerwac leczenie
na kroétki czas lub catkowicie je zakonczyc.

Jak przyjmowa¢ lek

e [ek Alecensa przyjmuje si¢ doustnie. Kazda kapsutke nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy
otwiera¢ kapsutek ani rozpuszczac¢ ich zawartosci.

e [ ek Alecensa nalezy przyjmowac¢ w trakcie positku.

Wystgpienie wymiotow po przyjeciu leku Alecensa

W przypadku wystapienia wymiotéw po przyjeciu dawki leku Alecensa nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki i zazy¢ kolejng dawke o zwyktej porze.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Alecensa

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Alecensa nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie z lekiem i t¢ ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku Alecensa

e Jedli do przyjecia kolejnej dawki pozostato wiecej niz 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyjaé
pomini¢ta dawke.

e Jesli jednak do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy poming¢ nieprzyjeta
dawke. Kolejna dawke nalezy zazy¢ o zwyktej porze.

e Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Alecensa

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Wazne jest,

aby pacjent przyjmowat lek Alecensa dwa razy na dobg przez czas zalecony przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢

do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas przyjmowania tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ powazne.
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Nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w razie wystapienia ktéregokolwiek z nastepujacych
dzialan niepozadanych. Lekarz moze obnizy¢ dawke, przerwac leczenie na krétki czas Iub
catkowicie je zakonczyc¢:

Woystapienie lub nasilenie si¢ objawow obejmujacych trudnosci z oddychaniem, dusznos$¢ lub
kaszel z odkrztuszaniem $luzu lub bez, goragczka — objawy te moga przypominaé objawy
wystepujace u pacjenta w zwigzku z rakiem ptuca (mozliwe objawy zapalenia ptuc). Lek Alecensa
moze spowodowac silne lub zagrazajace zyciu zapalenie ptuc w trakcie leczenia.

Zazo6kcenie skory lub biatek oczu, bol po prawej stronie brzucha, ciemne zabarwienie moczu,
swedzenie skory, zmniejszony apetyt, nudnosci lub wymioty, uczucie zmegczenia, zwigkszona
tendencja do krwawien lub zasinien (mozliwe objawy probleméw z watroba)

Wystapienie lub nasilenie si¢ problem6éw z migéniami, w tym niewyjasnione bole migsni lub
utrzymujgce si¢ bole migsni, tkliwos¢ lub ostabienie (mozliwe objawy problemow z migéniami)
Omdlenia, zawroty glowy i niskie ci$nienie krwi (mozliwe objawy spowolnionej czynnosci serca)
Uczucie zmeczenia, ostabienie lub duszno$¢ (potencjalne objawy nieprawidlowego rozpadu
krwinek czerwonych, zwanego niedokrwistos$cig hemolityczng)

Inne dzialania niepozadane

Nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke w razie wystapienia ktéregokolwiek z
nastepujacych dziatan niepozadanych:

Bardzo czeste (mogg wystepowa¢é u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

e nieprawidtowe wyniki badan krwi w kierunku zaburzen watroby (duza aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej i bilirubiny)

e nieprawidtowe wyniki badan krwi sprawdzajacych, czy nie doszto do uszkodzenia migsni (duze
stezenie kinazy kreatynowej)

e nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych wystepowanie chordb watroby lub zaburzen
kosci (zwigkszony poziom fosfatazy zasadowej)

e pacjent moze odczuwac zmeczenie, ostabienie lub dusznosci z powodu zmniejszenia liczby
krwinek czerwonych, zwanego niedokrwisto$cia

e wymioty — w przypadku wystgpienia wymiotéw po przyjeciu dawki leku Alecensa nie nalezy

przyjmowac dodatkowej dawki i zazy¢ kolejng dawke o zwyklej porze

zaparcia

biegunka

nudnosci

wysypka

obrzgk spowodowany nagromadzeniem plynu w organizmie

zwigkszenie masy ciata

Czeste (moga wystepowaé u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

e nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ nerek (wysokie stezenie kreatyniny)

e zapalenie blony $luzowej jamy ustnej

e nadwrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne - podczas przyjmowania leku Alecensa i przez 7 dni po
jego zakonczeniu nalezy unika¢ kazdej dtugotrwalej ekspozycji na Swiatto stoneczne.
Konieczne jest stosowanie kremu do opalania i balsamu do ust z filtrem o wspdtczynniku
ochrony przeciwstonecznej (SPF) 50 lub wyzszym w celu uniknigcia wystapienia oparzen
stonecznych.

e zmiana odczuwania smaku

e problemy z oczami, w tym nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, czarne kropki lub biate
plamy w polu widzenia i podwdjne widzenie

e zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia)

Niezbyt czeste (mogg wystepowa¢ u maksymalnie 1 na 100 pacjentow):

e problemy z nerkami, w tym szybkie pogorszenie czynnosci nerek (ostre uszkodzenie nerek)
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
Zakaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Alecensa

e Lek nalezy przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze lub
butelce po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

e Jezeli lek Alecensa jest zapakowany w blistry, przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

e Jezeli lek Alecensa jest zapakowany w butelke, przechowywaé w oryginalnym opakowaniu i w
szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony przed wilgocia.

e [Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Alecensa

e Substancjg czynng jest alektynib. Kazda kapsulka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w
ilosci odpowiadajacej 150 mg alektynibu.

e Pozostate sktadniki to:

- Zawartos¢ kapsutki: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek Alecensa zawiera laktozg™),
hydroksypropyloceluloza, sodu laurylosiarczan (patrz punkt 2 ,,Lek Alecensa zawiera s6d™),
magnezu stearynian oraz karboksymetyloceluloza.

- Otoczka kapsulki: hypromeloza, karagenian, potasu chlorek, tytanu dwutlenek (E171), skrobia
kukurydziana i wosk karnauba.

- Tusz drukarski: zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172), lak glinowy
indygotyny (E132), wosk karnauba, szelak bielony i monooleinian glicerolu.

Jak wyglada lek Alecensa i co zawiera opakowanie
Kapsuiki twarde leku Alecensa sg biate z czarnym nadrukiem ,,ALE” na wieczku i czarnym
nadrukiem ,,150 mg” na denku.

Kapsuiki sa dostarczane w blistrach i sa dostepne w pudetkach zawierajacych 224 kapsutki twarde
(4 opakowania po 56 kapsutek). Kapsutki sa rowniez dostepne w plastikowych butelkach zawierajacych
240 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwr6cié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) 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
EA\Lada Osterreich

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

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp. z o.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 Romania

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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


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