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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve zodpovedajicom 150 mg alektinibu.
Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 33,7 mg laktdzy (vo forme monohydratu) a 6 mg sodika (vo forme
laurylsiran sodného).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biela tvrda kapsula s dizkou 19,2 mm, s oznagenim “ALE” vytla¢enym ¢iernym atramentom na
vie¢ku a oznaCenim ,,150° vytlaenym ¢iernym atramentom na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Adjuvantna liecba resekovaného nemalobunkového karcinomu plac (non-small cell lung cancer,

NSCLC)

Alecensa v monoterapii je indikovana ako adjuvantna lie¢ba po kompletnej resekcii nadoru
u dospelych pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC, ktori majd vysoké riziko recidivy (vyberové
kritéria, pozri Cast’ 5.1).

Liecba pokroéilého NSCLC
Alecensa v monoterapii je indikovana ako lie¢ba prvej linie u dospelych pacientov s ALK-pozitivhym
pokro¢ilym NSCLC.

Alecensa v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s ALK-pozitivnym pokro¢ilym
NSCLC, ktori boli predtym lieceni krizotinibom.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Liecbu Alecensou ma zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Pre vyber pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC je potrebna validovana analyticka metéda na
testovanie ALK. ALK pozitivita NSCLC sa ma overit’ pred za¢iatkom lie¢by Alecensou.

Davkovanie
Odporuacana davka Alecensy je 600 mg (Styri 150 mg kapsuly) uzivanych dvakrat denne s jedlom
(celkové dennd davka je 1 200 mg).

Pacientom s existujucou zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie) sa ma podavat’ pociato¢na davka 450 mg dvakrat denne s jedlom (celkova denné davka je
900 mg).



DIka trvania liecby

Adjuvantna liecba resekovaného NSCLC

Liecba Alecensou ma pokracovat’ az do recidivy ochorenia, do vzniku neprijateI'nej toxicity alebo

pocas 2 rokov.

Liecba pokrocilého NSCLC

Liecba Alecensou ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatelnej toxicity.

OdloZené alebo vynechané davky

Ak dbjde k vynechaniu planovanej davky Alecensy, pacienti ju moézu uzit’ neskor, pokial’ do uzitia
d’al$ej davky nezostava menej ako 6 hodin. Pacienti nemajt uzit’ dve davky naraz, aby nahradili
vynechant davku. Ak po uZiti davky Alecensy ddjde K vracaniu, pacienti maju uzit’ d’alsiu davku

v planovanom case.

Upravy davky

Zvladnutie neziaducich udalosti si m6ze vyziadat’ znizenie davky, doc¢asné prerusenie liecby alebo
ukoncenie lie¢by Alecensou. Davka Alecensy sa ma znizovat’ v krokoch po 150 mg dvakrat denne
podl'a znasanlivosti lieCby. Lie¢ba Alecensou sa ma natrvalo ukonc¢it,, ak pacienti nie si schopni

tolerovat’ davku 300 mg dvakrat denne.

Odportcania na upravu davky su poskytnuté v nasledovnych tabulkach 1 a 2 niZSie.

Tabulka 1 Schéma zniZenia davky

Schéma znizenia davky

Velkost’ davky

Davka

600 mg dvakrat denne

Prvé zniZenie davky

450 mg dvakrat denne

Druhé zniZenie davky

300 mg dvakrat denne

TabuPka 2 Odporutcania na apravu davky pri Specifickych neziaducich reakciach na liek (pozri

casti4.4a4.8)

Stupen zavazZnosti podPa CTCAE

Lie¢ba Alecensou

ILD/pneumonitida akéhokol'vek stupiia
z&vaznosti

Thned’ preruste lieCbu a ak sa nezistia Ziadne iné
potencialne priciny ILD/pneumonitidy, liecbu
Alecensou natrvalo ukoncite.

Vzostup hladiny ALT alebo AST
na > 5-nasobok ULN s hladinou celkového
bilirubinu < 2-ndsobok ULN

Alecensu docasne vysad'te, pokym nedojde

k ndvratu na vychodiskové hodnoty alebo

K tprave stavu na < 3-ndsobok ULN, potom ju
znovu zacnite podavat’ v znizenej davke (pozri
tabul’ku 1).

Vzostup hladiny ALT alebo AST

na > 3-ndsobok ULN so vzostupom hladiny
celkového bilirubinu na > 2-nasobok ULN
pri nepritomnosti cholestazy alebo hemolyzy

Liec¢bu Alecensou natrvalo ukondite.




Stupeii zavaZnosti podla CTCAE

Liecba Alecensou

Bradykardia® 2. stupiia alebo 3. stupiia
(symptomaticka, mdze byt zdvazna

a medicinsky vyznamnd, vyZaduje medicinsku
intervenciu)

Alecensu docasne vysad'te, pokym nedojde

k zmierneniu bradykardie na < 1. stupeii
(asymptomatickd) alebo k zvySeniu srdcovej
frekvencie na > 60 bpm. Zhodnotte sibezne
uzivane lieky, o ktorych je zname, Ze spbésobuju
bradykardiu, ako aj antihypertenziva.

Ak sa zisti, Ze na vzniku bradykardie sa podiel'a
subeZne uZivany liek a ukond¢i sa jeho podavanie
alebo sa upravi jeho davka, Alecensu znovu
zacnite podavat’ v predchadzajlcej davke

po zmierneni bradykardie na < 1. stupeii
(asymptomaticka) alebo po zvy3eni srdcovej
frekvencie na > 60 bpm.

Ak sa zisti, Ze na vzniku bradykardie sa
nepodiel’a sibezne uzivany liek, alebo ak sa
neukon¢i podavanie alebo neupravi davka
subezne uzivanych liekov, ktoré sa podiel'aju na
vzniku bradykardie, Alecensu znovu zacnite
podavat’ v zniZenej davke (pozri tabul’ku 1)

po zmierneni bradykardie na < 1. stupefi
(asymptomaticka) alebo po zvyseni srdcovej
frekvencie na > 60 bpm.

Bradykardia?4. stuptia (Zivot ohrozujlce
nasledky, vyZaduje urgentnd intervenciu)

Ak sa zisti, Ze na vzniku bradykardie sa
nepodiela subezne uzivany liek, liecbu
Alecensou natrvalo ukondite.

AKk sa zisti, ze na vzniku bradykardie sa podiel'a
stibeZzne uzivany liek a ukonéi sa jeho podavanie
alebo sa upravi jeho davka, Alecensu znovu
za¢nite podavat’ v zniZzenej davke (pozri

tabulku 1) po zmierneni bradykardie

na < 1. stupen (asymptomaticka) alebo po
zvyseni srdcovej frekvencie na > 60 bpm

a pacienta Casto kontrolujte tak, ako je to klinicky
indikované.

V pripade opakovaného vyskytu bradykardie
liecbu Alecensou natrvalo ukoncite.

Vzostup hladiny CPK na > 5-ndsobok ULN

Alecensu docasne vysad'te, pokym nedojde

k navratu na vychodiskové hodnoty alebo

k Uprave stavu na < 2,5-ndsobok ULN, potom ju
znovu zacnite podavat’ v rovnakej davke.

Vzostup hladiny CPK na > 10-ndsobok ULN
alebo druhy vyskyt vzostupu hladiny CPK
na > 5-ndsobok ULN

Alecensu docasne vysad'te, pokym nedojde

k ndvratu na vychodiskové hodnoty alebo

k Uprave stavu na < 2,5-ndsobok ULN, potom ju
znovu zacnite podavat’ v v znizenej davke podla
tabul’ky 1.

Hemolytick& anémia s koncentraciou
hemoglobinu < 10 g/dl (> 2. stupia)

Alecensu docasne vysad'te az do vymiznutia
anémie, potom ju znovu zacnite podavat’
V znizenej davke (pozri tabulku 1).

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartdtaminotransferaza; CPK = kreatinfosfokinaza;
CTCAE = V3eobecné terminologické kritéria pre neZiaduce udalosti (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) Narodného onkologického institatu (National Cancer Institute, NCI);
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ILD = intersticialna choroba pl'uc (interstitial lung disease); ULN = horna hranica referen¢nej hodnoty (upper
limit of normal)
@ Srdcova frekvencia nizSia ako 60 Uderov za minutu (beats per minute, bpm).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

U pacientov s existujucou miernou (trieda A podla Childovej-Pughovej klasifikacie) alebo stredne
zavaznou (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifiké&cie) poruchou funkcie pecene nie je potrebna
ziadna tiprava pociato¢nej davky. Pacientom s existujlicou zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) sa ma podavat pociato¢na davka 450 mg dvakréat
denne (celkové denna davka je 900 mg) (pozri ¢ast’ 5.2). Odporaca sa adekvatne monitorovanie
vSetkych pacientov s poruchou funkcie peéene (napr. markery na vySetrenie funkcii pecene), pozri
Cast’ 4.4.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna
Uprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa Alecensa neskimala. AvSak
vzhl'adom na to, Ze eliminacia alektinibu obli¢kami je zanedbatelna, u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsie osoby (vo veku > 65 rokov)

Obmedzené Udaje 0 bezpe¢nosti a u¢innosti Alecensy u pacientov vo veku 65 rokov a starSich
nenaznacuju, Ze je potrebna Uprava davky u starsich pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie su
Ziadne (daje tykajuce sa pacientov vo veku nad 80 rokov.

Pediatricka populécia
Bezpecénost’ a u¢innost’ Alecensy u deti a dospievajicich vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Extrémna telesnd hmotnost (> 130 KkQ)

| ked’ farmakokinetické (FK) simulécie s Alecensou nepoukazuji na nizku expoziciu u pacientov

s extrémnou telesnou hmotnost'ou (t. j. > 130 kg), alektinib sa v rozsiahlej miere distribuuje a do
Klinickych Stadii s alektinibom boli zaradeni pacienti s telesnou hmotnost'ou v rozmedzi

36,9 kg - 123 kg. K dispozicii nie st Ziadne Udaje tykajlce sa pacientov s telesnou hmotnost'ou nad
130 kg.

Sposob podavania
Alecensa je urcena na peroralne pouzitie. Tvrdé kapsuly sa maju prehltnut’ veelku a nesmu sa otvarat’
ani rozpust'at. Musia sa uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na alektinib alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Intersticialna choroba pluc (ILD)/pneumonitida

V klinickych skdSaniach s Alecensou boli hlasené pripady ILD/pneumonitidy (pozri ¢ast’ 4.8).
Pacientov treba sledovat’ kvoli plicnym priznakom sved¢iacim o pneumonitide. Liecba Alecensou sa
ma ihned’ prerusit’ u pacientov, ktorym sa diagnostikuje ILD/pneumonitida, a ma sa natrvalo ukong¢it’,
ak sa nezistia ziadne iné potencialne pri¢iny ILD/pneumonitidy (pozri ¢ast’ 4.2).

Hepatotoxicita
V hlavnych klinickych skd3aniach s Alecensou sa u pacientov vyskytli vzostupy hladin

alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferdzy (AST) nad 5-ndsobok hornej hranice
normalu (upper limit of normal, ULN) ako aj vzostupy hladiny bilirubinu nad 3-ndsobok ULN (pozri



¢ast’ 4.8). VicSina tychto udalosti sa vyskytla po¢as prvych 3 mesiacov lie¢by. V hlavnych klinickych
skuSaniach s Alecensou bolo hlasené, Ze traja pacienti so vzostupmi hladin AST/ALT 3. — 4. stupiia
mali poskodenie pecene sposobené lickom. Vzostup hladiny ALT alebo AST vyssi alebo rovny
3-nasobku ULN sucasne so vzostupom hladiny celkového bilirubinu vy3Sim alebo rovnym 2-nasobku
ULN, s normalnou hladinou alkalickej fosfatazy, sa vyskytol u jedného pacienta lie¢eného

v Klinickych skianiach s Alecensou.

Funkcia pecene vratane hladin ALT, AST a celkového bilirubinu sa ma skontrolovat’ pred zaciatkom
lie¢by a potom kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov lie¢by. Potom sa maju kontroly vykonavat’

v pravidelnych intervaloch, pretoze hepatalne udalosti sa mézu vyskytnut’ aj po 3 mesiacoch, pricom
u pacientov, u ktorych déjde k vzostupom hladin aminotransferdz a bilirubinu, sa maju pecetiové testy
robit’ ¢astejsie. V zavislosti od zavaznosti neziaducej reakcie na liek sa ma Alecensa do¢asne vysadit’
a neskor znovu zacat’ podavat’ v znizenej davke alebo sa ma jej podavanie natrvalo ukoncit tak, ako je
to uvedené v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Zavazna myalgia a vzostup hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)
V hlavnych klinickych skuSaniach s Alecensou bola u pacientov hlasena myalgia alebo bolest’
kostrového svalstva, vratane 3. stupiia zavaznosti (pozri ¢ast’ 4.8).

V hlavnych klinickych skuSaniach s Alecensou sa vyskytli vzostupy hladiny CPK, vratane 3. stupiia

zavaznosti (pozri ¢ast’ 4.8). Medidn ¢asu do vzostupu hladiny CPK > 3. stupna zavaznosti bol pocas
klinickych skusani (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) 15 dni.

Patientov treba upozornit,, aby hlasili akikol'vek nevysvetliteI'na bolest’ svalov, citlivost’ svalov alebo
slabost’ svalov. Hladina CPK sa ma vysetrovat’ kazdé dva tyzdne pocas prvého mesiaca lie¢by a podl'a
klinickej potreby u pacientov, ktori ohlasia priznaky. V zavislosti od zavaznosti vzostupu hladiny CPK
sa ma Alecensa vysadit’ a neskor znovu zacat’ podavat’ alebo sa ma znizit’ jej davka (pozri Cast’ 4.2).

Bradykardia
Pri podavani Alecensy sa moze vyskytnit’ symptomaticka bradykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Srdcova

frekvencia a krvny tlak sa maju kontrolovat’ tak, ako je to klinicky indikované. V pripade
asymptomatickej bradykardie nie je potrebna tprava davky (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa u pacienta vyskytne
symptomaticka bradykardia alebo Zivot ohrozujtice udalosti, maju sa zhodnotit’ sibeZne uZivané lieky,
o ktorych je zndme, Ze spdsobuju bradykardiu, ako aj antihypertenziva a lie¢ba Alecensou sa ma
upravit’ tak, ako je to uvedené v tabul’ke 2 (pozri Casti 4.2 a 4.5, ,,Substraty P-gp“ a ,,Substraty
BCRP").

Hemolyticka anémia

Pri podavani Alecensy bola hlasena hemolyticka anémia (pozri ast’ 4.8). Ak je koncentréacia
hemoglobinu pod 10 g/dl a je podozrenie na hemolytick anémiu, liecba Alecensou sa ma prerusit’

a ma sa iniciovat’ vykonanie adekvatnych laboratornych vysetreni. Ak sa hemolyticka anémia potvrdi,
Alecensa sa ma znovu zacat’ podavat’ v zniZzenej davke po jej vymiznuti tak, ako je to uvedené

v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestindlna perforacia

U pacientov so zvySenym rizikom (napr. divertikulitida v anamnéze, metastazy v gastrointestindlnom
trakte, stbeZné uZivanie lieku so znamym rizikom gastrointestinalnej perforécie) boli hlasené pripady
gastrointestinalnych perforacii, ked boli lieCeni alektinibom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie
gastrointestinalna perforacia, sa ma zvazit' ukoncenie lieCby Alecensou. Pacienti maju byt
informovani o prejavoch a priznakoch gastrointestinalnych perforécii a maja byt’ pouceni, aby ich v
pripade vyskytu rychlo konzultovali.




Fotosenzitivita

Pri podavani Alecensy bola hlasena fotosenzitivita na slne¢né Ziarenie (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientom sa
ma odporucit,, aby sa vyhli dlhotrvajucemu vystavovaniu sa slnku poc¢as uzivania Alecensy a aspon
7 dni po ukonceni liecby. Pacientom sa ma tiez odporucit, aby pouzivali pripravok na opalovanie

a balzam na pery, ktoré poskytuju Sirokospektralnu ochranu pred ultrafialovym Ziarenim A
(UVA)/ultrafialovym Ziarenim B (UVB) (ochranny faktor [SPF] > 50), aby im pomohli chranit’ sa
pred moznym spélenim sinkom.

Embryo-fetalna toxicita

Alecensa moze sposobit’ poSkodenie plodu, ked” sa podéava gravidnej Zene. Pacientky vo fertilnom
veku, ktoré st lieCené Alecensou, musia pouzivat’ vysoko ucinné spdsoby antikoncepcie pocas lieCby
a aspon 5 tyzdiiov po podani poslednej davky Alecensy (pozri Casti 4.5, 4.6 a 5.3). Pacienti muzskeho
pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas liecby a asponl 3 mesiace po podani posledne;j
davky Alecensy pouzivat’ vysoko u¢inné sposoby antikoncepcie (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Intolerancia laktozy

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej
intolerancie, vrodeného deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 48 mg sodika v dennej davke (1 200 mg), ¢o zodpoveda 2,4 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na alektinib

Na z&klade in vitro Gdajov je CYP3A4 hlavnym enzymom, ktory sprostredkuje metabolizmus
alektinibu aj jeho hlavného aktivneho metabolitu M4, a CYP3A sa podiel'a v 40 % - 50 %

na celkovom metabolizme v peceni. M4 vykazoval podobntl in vitro u¢innost a aktivitu proti ALK.

Induktory CYP3A

SlUbezZné podanie opakovanych peroralnych davok 600 mg rifampicinu jedenkrét denne, ktory je
silnym induktorom CYP3A, s jednorazovou peroralnou davkou 600 mg alektinibu viedlo k zniZeniu
Cmax alektinibu o 51 % a k zniZeniu jeho AUCin 0 73 %, a k 2,20-ndsobnému zvyseniu Crax M4

a k 1,79-nasobnému zvyseniu jeho AUCin. Vplyv na kombinovanu expoziciu alektinibu a M4 bol
nepatrny, doslo k zniZeniu Cmax 0 4 % a AUCins 0 18 %. Na zéklade vplyvu na kombinovani expoziciu
alektinibu a M4 nie su potrebné Ziadne Gipravy davky, ked’ sa Alecensa podava subezne s induktormi
CYP3A. Odporuca sa nalezité sledovanie pacientov, ktori sibezne uzivaju silné induktory CYP3A
(zahfmajuce, ale neobmedzujlce sa na karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin

a ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)).

Inhibitory CYP3A

SubeZné podanie opakovanych peroralnych davok 400 mg pozakonazolu dvakrat denne, ktory je
silnym inhibitorom CYP3A, s jednorazovou peroralnou davkou 300 mg alektinibu viedlo

k 1,18-nasobnému zvySeniu Cmax alektinibu a k 1,75-ndsobnému zvyseniu jeho AUCiqs a k zniZeniu
Cmax M4 0 71 % a k zniZeniu jeho AUCixs 0 25 %. Vplyv na kombinovanu expoziciu alektinibu a M4
bol nepatrny, doslo k zniZeniu Cmax 0 7 % a k 1,36-n&sobnému zvyseniu AUCin. Na zaklade vplyvu
na kombinovanu expoziciu alektinibu a M4 nie st potrebné ziadne tpravy davky, ked’ sa Alecensa
podava subezne s inhibitormi CYP3A. Odporuca sa nalezité sledovanie pacientov, ktori subezne
uzivaju silné inhibitory CYP3A (zahfnajuce, ale neobmedzujuce sa na ritonavir, sachinavir,
telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol nefazodén, grapefruit alebo plody
pomarancovnika horkého).

Lieky, ktoré zvySuju hodnotu pH v Zaludku
Pri opakovanom podavani ezomeprazolu, ktory je inhibitorom proténovej pumpy, v davke 40 mg
jedenkrat denne, sa nepreukazal Ziadny klinicky vyznamny vplyv na kombinovanu expoziciu




alektinibu a M4. Preto nie st potrebné ziadne Gpravy davky, ked’ sa Alecensa podava subezne
s inhibitormi proténovej pumpy alebo s inymi liekmi, ktoré zvy3uji hodnotu pH v Zalddku
(napr. s antagonistami H2-receptora alebo s antacidami).

Vplyv transportérov na vylucovanie alektinibu
M4 je substratom P-glykoproteinu (P-gp). Ked'Ze alektinib inhibuje P-gp, nepredpoklada sa, Ze by
stbezné podavanie inhibitorov P-gp malo vyznamny vplyv na expoziciu M4.

Uginky alektinibu na iné lieky

Substraty CYP
V podmienkach in vitro alektinib a M4 vykazuju slabt ¢asovo zavislt inhibiciu CYP3A4 a alektinib

v klinickych koncentraciach vykazuje slabu schopnost’ indukcie CYP3A4 a CYP2BS6.

Opakované 600 mg davky alektinibu nemali Ziadny vplyv na expoziciu midazolamu (2 mg), citlivého
substratu CYP3A. Preto nie je potrebna Ziadna Uprava davky subeZne podavanych substratov CYP3A.
Riziko indukcie CYP2B6 a enzymov regulovanych pregnanovym X receptorom (PXR) s vynimkou
CYP3A4 nie je mozné tplne vylagit. Uginnost subezne podavanej peroralnej antikoncepcie moze byt
znizena.

Substraty P-gp
V podmienkach in vitro st alektinib a jeho hlavny aktivny metabolit M4 inhibitormi efluxného

transportéra P-gp. Alektinib a M4 preto m6zu mat’ schopnost’ zvysit’ plazmatické koncentracie
stibeZne podavanych substratov P-gp. Ked’ sa Alecensa podava subezne so substratmi P-gp

(napr. s digoxinom, dabigatranetexilatom, topotekanom, sirolimusom, everolimusom, nilotinibom
a lapatinibom), odporuca sa nalezité sledovanie.

Substraty proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance
Protein, BCRP)

V podmienkach in vitro sd alektinib a M4 inhibitormi efluxného transportéra BCRP. Alektinib a M4
preto mézu mat’ schopnost’ zvysit’ plazmatické koncentracie sibezne podavanych substratov BCRP.
Ked’ sa Alecensa podava stubezne so substratmi BCRP (napr. S metotrexatom, mitoxantrénom,
topotekanom a lapatinibom), odporaca sa nalezité sledovanie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa musi odporugit, aby sa vyhli gravidite po¢as lie¢by Alecensou (pozri Gast’
4.4).

Antikoncepcia u Zenskych pacientov

Pacientky vo fertilnom veku uzivajlice Alecensu musia pouzivat’ vysoko u¢inné sposoby
antikoncepcie pocas lieCby a aspon 5 tyzdiiov po podani poslednej davky Alecensy (pozri Casti 4.4
a4.b).

Antikoncepcia u muzskych pacientov
Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lieCby a aspoii 3 mesiace po
podani poslednej davky Alecensy pouzivat’ vysoko ucinné sposoby antikoncepcie (pozri Casti 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Gdajov o uZiti alektinibu u gravidnych Zien.
Na zaklade jej mechanizmu ucinku alektinib mdze spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava
gravidnej Zene. Stidie na zvieratich preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pacientky, ktoré otehotneju pocas lie¢by Alecensou alebo pocas 5 tyzdiiov po podani poslednej davky
Alecensy, sa musia skontaktovat’ s lekdarom a majt byt’ informované o moZznom poskodeni plodu.



Pacienti muzského pohlavia s partnerkami, ktoré otehotneji pocas uZivania Alecensy alebo pocas
3 mesiacov po poslednej davke Alecensy, musia kontaktovat’ svojho lekara a ich partnerka musi
kontaktovat’ lekara z dovodu mozného poskodenia plodu kvoli aneugénnemu potencialu Alecensy
(pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa alektinib a/alebo jeho metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Riziko

u novorodenca/doj¢at’a nemoze byt vylacené. Matkam sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Alecensou
nedojcili.

Fertilita

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie fertility na zvieratich hodnotiace vplyv alektinibu. V Stidiach celkovej
toxicity sa nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky na reprodukéné organy samcov a samic (pozri

cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alecensa ma maly vplyv na na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov je potrebna obozretnost’, pretoZe u pacientov sa pocas lieCby Alecensou moze
vyskytnut’ symptomaticka bradykardia (napr. synkopa, zévrat, hypotenzia) alebo poruchy zraku (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje popisané nizsie odrazajl expoziciu Alecensy u 533 pacientov s resekovanym alebo pokro&ilym
ALK-pozitivnym NSCLC. Tymto pacientom bola Alecensa podavana v odporti¢anej davke 600 mg
dvakrat denne v hlavnych klinickych skuSaniach, a to na adjuvantnu lie¢bu resekovaného NSCLC
(BO40336, ALINA) alebo na liecbu pokrocilého NSCLC (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673).
Dalsie informacie o i¢astnikoch klinickych skusani, pozri ¢ast’ 5.1.

V BO40336 (ALINA; N = 128) bol median trvania expozicie Alecensy 23,9 mesiaca. V BO28984
(ALEX; N = 152) bol median trvania expozicie Alecensy 28,1 mesiaca. V klinickych sku3aniach
fazy 11 (NP28761, NP28673; N = 253) bol median trvania expozicie Alecensy 11,2 mesiaca.

Najcastejs$imi neZiaducimi reakciami na liek (adverse drug reactions, ADR) (> 20 %) boli zapcha,
myalgia, edém, zvySena hladina bilirubinu, zvySena hladina AST, anémia, vyrazka a zvySena hladina
ALT.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii na liek
V tabulke 3 sU uvedené ADR vyskytujlce sa u pacientov, ktorym bola Alecensa podavana pocas
Klinickych skaSani (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

ADR uvedené v tabul’ke 3 sU usporiadané podl'a triedy organovych systémov a kategorii frekvencie,
ktoré su definované pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000). V ramci jednotlivych tried organovych systémov st neZiaduce u¢inky usporiadané

v poradi klesajucej frekvencie vyskytu a zavaznosti. V ramci rovnakej skupiny frekvencie a zavaznosti
si neziaduce U€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 3 ADR hlasené z klinickych sku3ani Alecensy (BO40336, BO28984, NP28761,

NP28673; N = 533)

Trieda organovych systémov
ADR (MedDRA)

Alecensa
N =533

Kategoria frekvencie

(vSetky stupne zavaZznosti)

3.

Kategoria frekvencie
— 4. stupei zavaZnosti)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia? Velmi ¢asté Casté

Hemolyticka anémia? Casté *
Poruchy nervového systému

Dysgeuzia® Casté | Menej ¢asté
Poruchy oka

Poruchy zraku® Casté | *

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia®

Velmi casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Intersticialna choroba pltc/
pneumonitida

Casté

Mene;j Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Velmi casté

Casté

Vracanie Velmi Casté Menej Casté
Zapcha Vel'mi Gasté Menej Casté
Nauzea Vel'mi Gasté Menegj Casté

Stomatitida®

Casté

Menej Casté

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Zvysena hladina AST Velmi Gasté Casté
Zvysend hladina ALT Vel'mi Gasté Casté
Zvysena hladina bilirubinu?” Vel'mi Gasté Casté

Zvysené hladina alkalickej

Vel'mi Casté

Mene;j Casté

fosfatazy
Poskodenie pecene spdsobené Mene;j Casté Mene;j Casté
lickom®
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vyrazka® Velmi asté Casté

Fotosenzitivita

Casté

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej slsta

a spojivoveho tkaniva

Myalgia'®

Vel'mi Casté

Menej Casté

Zvysené hladina
kreatinfosfokindzy v krvi

Velmi casté

Casté

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zvysend hladina kreatininu v krvi

Vel'mi Casté

Menej Casté™™

Akutne poSkodenie obliciek

Casté

Menej Casté**

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Edém™ |

Vel'mi Casté

Mene;j Casté

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

ZvySena telesnd hmotnost’ |

Vel'mi Casté

Menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Hyperurikémia'? |

Casté

*

* Nepozorovali sa Ziadne ADR 3. - 4. stuptia zavaznosti.
** \ratane jednej udalosti 5. stupiia zdvaznosti (pozorovanej pri lie¢be pokrogilého NSCLC).

1) zahta pripady anémie, zniZenej hladiny hemoglobinu a normochrémnej normocytovej anémie.
2 pripady hlasené v $tadii BO40336 (N = 128).

% zahfia pripady dysgeuzie, hypogeuzie a poruchy chuti.
4) zahffia pripady rozmazaného videnia, zhorseného videnia, zakalov v sklovci, zniZenej zrakovej ostrosti,

astenopie, diplopie, fotofdbie a fotopsie.
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% zahttia pripady bradykardie a sinusovej bradykardie.

® zahta pripady stomatitidy a vredov v Ustnej dutine.

7) zahtta pripady zvySenej hladiny bilirubinu v krvi, hyperbilirubinémie, zvy$enej hladiny konjugovaného
bilirubinu a zvysenej hladiny nekonjugovaného bilirubinu.

® zahttia dvoch pacientov s hldsenym vyrazom MedDRA pre poskodenie pecene spdsobené lieckom ako aj
jedného pacienta s hlasenym zvySenim hladin AST a ALT 4. stupfia, ktori mali biopsiou peéene potvrdené
poskodenie peCene sposobené lickom.

9 zahfia pripady vyrazky, makulopapuldznej vyrazky, dermatitidy, akneiformnej dermatitidy, erytému,
papuldznej vyrazky, pruritickej vyrazky, makularnej vyrazky, exfoliativnej vyrazky a erytematoznej vyrazky.
19) zahfhia pripady myalgie, bolesti kostrového svalstva a artralgie.

1) zahtha pripady periférneho edému, edému, generalizovaného edému, edému oénych viecok, periorbitalneho
edému, edému tvare, lokalizovaného edému, periférneho opuchu, opuchu tvare, opuchu pier, opuchu, opuchu
kibov a opuchu oénych viecok.

12) zahtta pripady hyperurikémie a zvysenej hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Intersticidlna choroba plic (ILD) [ pneumonitida

V ramci klinickych skd3ani sa ILD/pneumonitida vyskytla u 1,7 % pacientov lie¢enych Alecensou,
pricom 0,4 % z tychto pripadov bolo 3. stupiia zavaznosti a k ukonéeniu lie¢by z dévodu
ILD/pneumonitidy doSlo u 1,1 % pacientov a u 0,4 % pacientov dana udalost’ viedla k Uprave davky.
V klinickom skd3ani fazy 111, BO28984 nebol pozorovany pripad 3. alebo 4. stupiia ILD u pacientov,
ktori dostavali lieEbu Alecensou, v porovnani s 2,0 % pacientov, ktori dostavali krizotinib. V Ziadnom
klinickom sktisani neboli hlasené ziadne smrtel'né pripady ILD. Pacientov treba sledovat’ kvoli
plicnym priznakom svedéiacim o pneumonitide (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hepatotoxicita

V ramci klinickych skasani mali traja pacienti potvrdené poSkodenie peCene sposobené lickom (zahfiia
to dvoch pacientov s poskodenim peéene spdsobenym liekom ako hlasenym vyrazom a jedného
pacienta s hlasenym zvySenim hladin AST a ALT 4. stupiia, ktori mali biopsiou potvrdené poskodenie
pecéene sposobené liekom). U pacientov lieCenych Alecensou v ramci Klinickych skasani boli ako
neZiaduce reakcie hlasené zvysené hladiny AST (u 23,6% pacientov) a ALT (u 20,5 % pacientov).
Vicsina tychto udalosti mala intenzitu 1. a 2. stupiia a udalosti > 3. stupnia boli hlasené

u 3,0 % pacientov (v pripade zvySenej hladiny AST) a u 3,2 % pacientov (v pripade zvySenej hladiny
ALT). Tieto udalosti sa spravidla vyskytli pocas prvych 3 mesiacov lie¢by, zvy¢ajne boli prechodné

a odzneli po do¢asnom preruseni lie¢by Alecensou (Co sa v pripade zvySenej hladiny AST hlasilo

u 2,3 % pacientov a v pripade zvySenej hladiny ALT u 3,6 % pacientov) alebo po znizeni davky (¢o sa
v pripade zvySenej hladiny AST hlasilo u 1,7 % pacientov a v pripade zvySenej hladiny ALT

u 1,5 % pacientov). ZvySené hladiny AST a ALT viedli k predéasnému ukonéeniu lie¢by Alecensou
ul,3% aul,5 % pacientov, v uvedenom poradi. ZvySené hladiny ALT a AST 3. a 4. stupna boli
pozorované u 4,6 % a 5,3 % pacientov, ktori dostavali Alecensu, v porovnani so 16,6 % a 10,6 %
pacientov, ktori dostavali krizotinib v klinickom skaSani fazy 111, BO28984.

Vzostupy hladiny bilirubinu boli ako neZiaduce reakcie hlasené u 25,9 % pacientov lieGenych
Alecensou v ramci klinickych skdSani. Vacsina tychto udalosti mala intenzitu 1. a 2. stupia;

udalosti > 3. stupnia boli hlasené u 3,9 % pacientov. Tieto udalosti sa spravidla vyskytli po¢as prvych
3 mesiacov lie¢by, zvyc¢ajne boli prechodné a vécsina z nich odznela po Uprave davky.

U 8,3 % pacientov viedli vzostupy hladiny bilirubinu k Gprave davky a u 2,1 % pacientov viedli
vzostupy hladiny bilirubinu k ukonc¢eniu lieéby Alecensou. V klinickom skd3ani fazy 111, BO28984 sa
zvysena hladina bilirubinu 3. a 4. stupna vyskytla u 5,9 % pacientov lieCenych Alecensou, v porovnani
so Ziadnym vyskytom u pacientov lie¢enych krizotinibom.

Vzostup hladiny ALT alebo AST vy3§i alebo rovny trojnasobku ULN subezne so vzostupom hladiny
celkového bilirubinu vys8im alebo rovnym dvojnasobku ULN, s normalnou hladinou alkalickej
fosfatazy, sa vyskytol u jedného pacienta (0,2 %) lieceného v klinickych skdSaniach s Alecensou.

Funkciu pecene vratane hladin ALT, AST a celkového bilirubinu treba u pacientov kontrolovat’ tak,
ako je to uvedené v Casti 4.4 a zvladnut' tak, ako je to odportacané v Casti 4.2.
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Bradykardia
U pacientov liecenych Alecensou v ramci klinickych skdSani boli hlasené pripady bradykardie

(u 11,3 %) 1. alebo 2. stupiia. Ziadny pacient nemal stupen zavaznosti > 3. 102 z 521 pacientov

(19,6 %) liecenych Alecensou, u ktorych sa vySetrenie EKG vykonalo pred podanim lieku a po jeho
podani, malo po podani davky hodnotu srdcovej frekvencie pod 50 uderov za minatu. V klinickom
skasani fazy 111, BO28984, 12,4 % pacientov lieGenych Alecensou malo po podani davky hodnotu
srdcovej frekvencie pod 50 uderov za minutu, v porovnani so 17,6 % pacientov lie¢enych
krizotinibom. U pacientov, u ktorych vznikne symptomaticka bradykardia, sa ma postupovat’ tak, ako
je to odporaidané v Castiach 4.2 a 4.4. Ziaden z pripadov bradykardie neviedol k ukonéeniu lie¢by
Alecensou.

Z&vazné myalgia a vzostupy hladiny CPK

U pacientov lieCenych Alecensou v ramci klinickych skdSani boli hlasené pripady myalgie (u 35,3 %)
vratane udalosti stvisiacich s myalgiou (u 24,2%), artralgie (u 16,3 %) a bolesti kostrového svalstva
(u 0,8 %). Véacsina udalosti bola 1. alebo 2. stupna a u piatich pacientov (0,9 %) sa vyskytla udalost’
3. stupiia. Upravy davky Alecensy kvoli tymto neZiaducim udalostiam boli potrebné u deviatich
pacientov (1,7 %); lie¢ba Alecensou nebola z dévodu tychto pripadov myalgie ukoncena. V ramci
klinickych sku3ani s Alecensou sa vzostupy hladiny CPK vyskytli u 56,2 % zo 491 pacientov,

u ktorych boli dostupné hodnoty CPK z laboratornych vysetreni. Vyskyt vzostupov hladiny CPK

> 3. stupna bol 5,5 %. Median ¢asu do vzostupu hladiny CPK > 3. stupna v ramci klinickych skasani
bol 15 dni. Upravy davky z dévodu zvysenia CPK sa vyskytli u 5,4 % pacientov; k vysadeniu lie¢by
Alecensou kvoli zvySeniu CPK nedoslo. V klinickom skuSani BO28984 bola zavazna artralgia hlasena
u jedného pacienta (0,7 %) v skupine s alektinibom a u dvoch pacientov (1,3 %) v skupine

s krizotinibom. Vzostup hladiny CPK > 3. stupeii bol hlaseny u 3,3 % pacientov uZivajucich Alecensu
a u 4,6 % pacientov, ktori dostavali krizotinib.

Hemolytickd anémia

Hemolytick& anémia bola pozorovana u 3,1 % pacientov lie¢enych Alecensou v klinickych
skaSaniach. Tieto pripady boli 1. alebo 2. stupia (nezavazné) a neviedli k ukonceniu lie¢by (pozri
Casti 4.2 a4.4).

Ucinky tykajlce sa gastrointestinalneho traktu

Zapcha (39,6 %), hnacka (18,8 %), nauzea (17,6 %) a vracanie (12,4 %) boli naj¢astejsie hlasenymi
gastroinstestinalnymi (GI) reakciami. Va¢$ina tychto udalosti bola miernej alebo strednej zavaznosti;
udalosti 3. stupiia boli hlasené v pripade hnacky (1,1 %), nauzey (0,4 %), zapchy (0,4 %) a vracania
(0,2 %). Tieto neziaduce udalosti neviedli k ukonéeniu liecby Alecensou. Median ¢asu do nastupu
zapchy, nauzey, hnacky a/alebo vracania v ramci klinickych skaSani bol 21 dni. Frekvencia vyskytu
tychto udalosti klesla po prvom mesiaci lie¢by. V klinickom ska3ani fazy 111, BO28984, sa u jedného
pacienta (0,7 %) vyskytli neZziaduce udalosti 3. a 4. stupiia zavaznosti nauzey a zapchy, zatial’ ¢o
hnacka bola hlasend u 2 pacientov (1,3 %) v skupine s alektinibom a v skupine s krizotinibom bol
vyskyt neziaducich udalosti 3. a 4. stupiia zavaznosti nauzey (3,3 %), vracania (3,3 %) a hna¢ky

(2,0 %).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pacientov, u ktorych déjde k predavkovaniu, treba pozorne sledovat’ a ma sa zacat’ s celkovou
podpornou starostlivost'ou. Nie je zname Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani Alecensou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitor proteinkinazy; ATC kod: LO1EDO3.

Mechanizmus u¢inku

Alektinib je vysoko selektivny a u¢inny inhibitor tyrozinkinaz ALK a RET (rearranged during
transfection). V predklinickych Studidch viedla inhibicia tyrozinkindzovej aktivity ALK k blokéde
downstreamovych signalnych drah zahtfiajtcich transduktor signalov a aktivator transkripcie 3
(STAT 3) a fosfoinozitid 3-kinazu (PI3K)/proteinkinazu B (AKT) a k indukcii smrti nddorovych
buniek (apoptozy).

Preukazalo sa, Ze alektinib ma in vitro a in vivo aktivitu proti mutovanym formam ALK enzymu
vratane mutécii zodpovednych za rezistenciu na krizotinib. Hlavny metabolit alektinibu (M4)
vykazoval podobnu in vitro t¢innost’ a aktivitu.

Na zaklade predklinickych udajov alektinib nie je substratom P-gp ani BCRP, ktoré su oba efluxnymi
transportérmi v hematoencefalickej bariére, a preto je schopny distribuovat’ sa do centralneho
nervového systému a byt’ v iom zadrzany.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Adjuvantnd liecba resekovaného ALK-pozitivhneho NSCLC

Utinnost’ Alecensy v adjuvantne;j lie¢be pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC po kompletnej resekcii
nadoru bola stanovend v globalnom randomizovanom, otvorenom klinickom skd3ani fazy 11l
(BO40336; ALINA). Pacienti vhodni na zaradenie do Stadie museli mat NSCLC v Stadiu 1B

(n&dory > 4 cm) — §tadiu II1A podrla ,,stagingu‘ (systému pre uréenie Stadia nadoru) UICC (Union for
International Cancer Control)/AJCC (American Joint Committee on Cancer), 7. vydanie,

a ALK-pozitivitu ochorenia zistent lokalne vykonanym ALK testom ozna¢enym znackou CE alebo
centralne vykonanym imunohistochemickym (IHC) testom Ventana ALK (D5F3).

Nasledujuce vyberové kritéria definuju pacientov s vysokym rizikom recidivy, ktori st zahrnuti
v terapeutickej indikacii a odzrkadl'ujt populaciu pacientov s NSCLC v Stadiu 1B
(nddory > 4 cm) - IIIA podTla kritérii ,,stagingu” UICC/AJCC, 7. vydanie:

Velkost nadoru > 4 cm; alebo nadory akejkol'vek velkosti, ktoré su sprevadzané bud’ N1 statusom,
alebo N2 statusom; alebo nadory s invaziou do torakalnych Struktdr (priamo prerastajd do pohrudnice,
hrudnej steny, branice, branicového nervu, mediastinalnej pleury, parietalneho perikardu, mediastina,
srdca, velkych ciev, priedusnice, navratného hrtanového nervu, pazeraka, tela stavca, kariny); alebo
nadory postihujtce hlavny bronchus vzdialené < 2 cm od kariny, ale bez postihnutia kariny;

alebo nadory spojené s atelektazou alebo obstrukénou pneumonitidou celych plic; alebo nadory

s oddelenym nadorovym nodulom (nodulami) v tom istom laloku alebo v inom ipsilateralnom laloku
ako primarny nador.

Do Stadie neboli zahrnuti pacienti, ktori mali N2 status pri nadoroch, ktoré tiez prerastali
do mediastina, srdca, velkych ciev, prieduSnice, navratného hrtanového nervu, pazeraka, tela stavca,
kariny alebo s oddelenym nadorovym nodulom (nodulami) v inom ipsilateralnom laloku.

Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie Alecensy alebo chemoterapie na baze platiny

po resekcii nadoru. Randomizacia bola stratifikovana podl'a rasy (4zijska a neazijska) a Stadia
ochorenia (IB, 11 a I11A). Alecensa bola podavana v odportcanej peroralnej davke 600 mg dvakréat
denne pocas celkovo 2 rokov alebo az do recidivy ochorenia alebo do vzniku neprijatel'nej toxicity.
Chemoterapia na baze platiny bola podavana intravendzne pocas 4 cyklov, pricom kazdy cyklus trval
21 dni, podl'a jedného z nasledovnych rezimov:
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Cisplatina 75 mg/m? v 1. defi plus vinorelbin 25 mg/m? na 1. a 8. deni
Cisplatina 75 mg/m? v 1. defi plus gemcitabin 1 250 mg/m? na 1. a 8. defi
Cisplatina 75 mg/m? v 1. defi plus pemetrexed 500 mg/m? v 1. defi

V pripade intolerancie reZzimu zaloZeného na cisplatine bola vo vysSie uvedenych kombinaciach
namiesto cisplatiny podavané karboplatina v davke, pri ktorej sa dosiahla plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie vol'nej (neviazanej) karboplatiny v zavislosti od ¢asu (AUC) 5 mg/ml/min
alebo AUC 6 mg/ml/min.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om ti¢innosti bolo prezivanie bez priznakov ochorenia (disease-free
survival, DFS) hodnotené skasajucim. DFS bolo definované ako ¢as od datumu randomizacie

do datumu vyskytu ktoréhokol'vek z nasledovného: prva potvrdend recidiva ochorenia, novy primarny
NSCLC alebo umrtie z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ¢o sa vyskytlo ako prve. Sekundarne

a exploracné ciel'ové ukazovatele u¢innosti boli celkové prezivanie (overall survival, OS) a ¢as

do recidivy ochorenia v CNS alebo imrtie (CNS-DFS).

Skuamanych bolo celkovo 257 pacientov: 130 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

s Alecensou a 127 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s chemoterapiou. Celkovo, median
veku bol 56 rokov (rozmedzie: 26 az 87) a 24 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov, 52 % bolo Zien,
56 % bolo Azijcov, 60 % nikdy nefajéilo, 53 % malo ECOG PS 0, 10 % pacientov malo ochorenie

v Stadiu 1B, 36 % malo ochorenie v Stadiu Il a 54 % malo ochorenie v Stadiu I11A.

Klinické skasanie ALINA preukézalo Statisticky signifikantné zlepSenie DFS u pacientov lieCenych
Alecensou v porovnani s pacientmi lieenymi chemoterapiou v populécii pacientov s ochorenim

v §tadiu 11 - I1IA a v (ITT) populécii pacientov s ochorenim v §tadiu IB (> 4 cm) - I11A. Udaje o OS
este neboli kone¢né v Case analyzy DFS, pricom celkovo bolo hlasenych 2,3 % amrti. Medién trvania
sledovania prezZivania bol 27,8 mesiaca v skupine s Alecensou a 28,4 mesiaca v skupine

s chemoterapiou.

Vysledky u¢innosti v zmysle DFS st zhrnuté v tabul’ke 4 a grafe 1.
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Tabul’ka 4: Vysledky tykajuce sa skasajucim hodnoteného DFS v ALINA

Stadium I1 - 111A ITT populacia

Parameter u¢innosti Alecensa Chemoterapia Alecensa Chemoterapia

n=116 n=115 n=130 n =127
Pocet DFS udalosti (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)
Median DFS, mesiace NE 44,4 NE 41,3
(95 % IS) (NE; NE) (27,8; NE) (NE; NE) (28,5; NE)
Stratifikovany HR 0,24 0,24
(95 % I1S)* (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
p-hodnota (log-rank)* <0,0001 <(0,0001

DFS = preZivanie bez priznakov ochorenia (Disease-Free Survival); ITT = populacia vSetkych randomizovanych
pacientov (Intent-to-Treat); IS = interval spolahlivosti; NE = nie je mozné odhadnit’ (Not Estimable);

HR = pomer rizika (Hazard Ratio); *Stratifikovana podl'a rasy v pripade Stadia Il - IIIA, stratifikovana podl'a
rasy a Stadia v pripade Stadia IB - I11A.

Graf 1: Kaplanova-Meierova krivka sku3ajucim hodnoteného DFS v ITT populécii

>
S 100+
©
c
]
(=%
~n 801
@
K=]
© —
= §
S =60
$s
] et - - - —— %
%5
g o 40 1
c
E=]
=]
k-]
=] -
2 201 Alektinib
'g ------ Chemoterapia B - ) )
& 4 Cenzurovani pacienti Pomer rizika pre preZivanie bez priznakov ochorenia: 0,24 (95 % 1S: 0,13; 0,43) p < 0,0001
o
0 T L] T Ll T L] T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mesiace
Pacienti v riziku
Alektinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemoterapia 127 112 98 89 55 41 27 18 1 2

Liecba pokrocilého ALK-pozitivneho NSCLC

Pacienti predtym nelieceni ALK- inhibitormi

Bezpetnost’ a téinnost’Alecensy bola skimana v globalnom, randomizovanom, otvorenom klinickom
skusani fazy 111 (BO28984, ALEX) v populacii predtym nelieGenych pacientov s ALK-pozitivhym
NSCLC. Pred zaradenim do Stadie bola potrebna u vietkych pacientov centrélne testovana vzorka
tkaniva na pozitivitu expresie ALK proteinu s protilatkou anti-ALK (D5F3) imunochemicky pomocou
Standardizovanej met6dy Ventana.

Do klinického skd3ania fazy 111 bolo celkovo zaradenych 303 pacientov, z toho 151 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny s krizotinibom a 152 pacientov do skupiny s Alecensou, kde bola
Alecensa uzivand peroralne, podl'a odporacani v davke 600 mg dvakrat denne.

Stratifikacnymi faktormi pre randomizaciu boli vykonnostny stav (performance status) podl'a Eastern
Cooperative Oncology Group ((ECOG PS) (0/1 verzus 2)), rasa (azijska vs. neazijska) a metastazy

Vv centralnom nervovom systéme (CNS) na zaciaku (4no verzus nie). Primarnym cielovym
ukazovatel'om skuSania bolo preukézanie superiority liecby Alecensou voci krizotinibu, na zaklade
preZivania bez progresie ochorenia (PFS), hodnoteného ski3ajdcim za pouZzitia Kritérii hodnotenia
odpovede na lie¢bu pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST),
verzia 1.1. Zakladné demografické charakteristiky a charakteristika ochorenia pre lieCbu Alecensou
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boli nasledovné: median veku 58 rokov (54 rokov v skupine s krizotinibom), 55 % pacientov bolo
Zenskeho pohlavia (58 % v skupine s krizotinibom), 55 % populécie bolo neéazijského pévodu

(54 % v skupine s krizotinibom), 61 % nefajéiarov (65 % v skupine s krizotinibom), 93 % pacientov
malo vykonnostny stav ECOG PS v hodnote 0 alebo 1 (93 % v skupine s krizotinibom),

97 % pacientov bolo v IV. §tadiu ochorenia (96 % v skupine s krizotinibom), 90 % pacientov malo
histologicky potvrdeny adenokarcindm (94 % v skupine s krizotinibom), 40 % pacientov malo pred
zaciatkom liecby metastazy v CNS (38 % Vv skupine s krizotinibom) a 17 % pacientov dostalo predoslu
radioterapiu CNS (14 % v skupine s krizotinibom).

Skusanie splnilo primarny cielovy ukazovatel’ v Case primarnej analyzy preukazanim Statisticky
signifikantnym zlepsenim PFS, hodnotenym skiigajticim. Udaje o Gi¢innosti sa zhrnuté v tabulke 5

a Kaplanove-Meierove krivky pre PFS podl'a hodnotenia skusajiceho su zobrazené v grafe 2. Okrem
toho je na obrazku 3 znazorneny Kaplan-Meierov graf celkového prezivania z finalnej analyzy OS.

Tabulka 5 Stuhrn vysledkov ucinnosti zo Studie BO28984 (ALEX)

Krizotinib Alecensa
n=151 n=152
Median trvania nasledného sledovania (mesiace) 23,3 53,5
(rozsah 0,3 - 123,5) (rozsah 0,5 - 126,8)
Primarny parameter u¢innosti
PFS (INV) T
Pocet pacientov s udalost'ou N (%) 102 (68 %) 62 (41 %)
Medién trvania (mesiace) 11,1 NE
[95 % IS] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
HR 0,47
[95 % IS] [0,34; 0,65]
Stratifikovana log-rank p-hodnota p <0,0001
Sekundirne parametre uc¢innosti
PFS (IRC)*, T
Pocet pacientov s udalost'ou N (%) 92 (61 %) 63 (41 %)
Medién trvania (mesiace) 10,4 25,7
[95 % 1IS] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
HR 0,50
[95 % IS] [0,36; 0,70]
Stratifikovana log-rank p-hodnota p <0,0001
Cas do progresie metastaz v CNS (IRC)*, **,
Pocet pacientov s udalost'ou N (%) 68 (45 %) 18 (12 %)
HR v zavislosti od pripadu 0,16
[95 % 1IS] [0,10; 0,28]
Stratifikovana log-rank p-hodnota p <0,0001
12-mesacna kumulativna incidencia progresie
CNS (IRC) 41,4 % 9,4 %
[95 % IS] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]
ORR (INV)*, *** 1
S odpoved’ou na liecbu N (%) 114 (75,5 %) 126 (82,9 %)
[95 % IS] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]
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Krizotinib Alecensa
n=151 n =152
Celkové prezivanie*, *
Pocet pacientov s udalost'ou N (%) 73 (48,3 %) 76 (50 %)
Median (mesiace) 54,2 81,1
[95 % IS] [34,6; 75,6] [62,3; NE]
HR
[95 % IS] [0,56; 1,08]
Trvanie odpovede (INV)* n=115 n=126
Median (mesiace) 11,1 42,3
[95 % IS] [7,9; 13,0] [31,3; 51,3]
CNS-ORR u pacientov s merate'nymi metastazami n=22 n=21
v CNS pred za¢iatkom liecby'
Odpovedajuci na liecbu metastaz v CNS N (%) 11 (50,0%) 17 (81,0%)
[95 % IS] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
CNS-CR N (%) 1 (5%) 8 (38%)
CNS-DOR, median (mesiace) 55 17,3
[95 % 1IS] [2,1;17,3] [14,8, NE]
CNS-ORR u pacientov s meratelnymi a n=58 n =64
nemeratelnymi metastazami v CNS pred
zaciatkom lie¢by (IRC) '
Odpovedajuci na liecbu metastaz v CNS N (%) 15 (25,9 %) 38 (59,4 %)
[95 % IS] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-CR N (%) 5 (9 %) 29 (45 %)
CNS-DOR, median (mesiace) 3,7 NE
[95 % 1S] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Cast’ kPa¢ovych sekundarnych ciel'ov hierarchického testovania

** Analyza kompetitivnych rizik pri progresii metastaz v CNS, systémovej progresii alebo smrti ako vzajomne
kompetitivnych udalosti

*** 2 pacienti v skupine s krizotinibom a 6 pacientov v skupine s alektinibom malo CR

* Udaje z primarnej analyzy

* Udaje z finalnej analyzy OS, ktora sa uskutoénila potom, ako sa vyskytlo 149 Gmrti.

IS = interval spolahlivosti; CNS = centralny nervovy systém, CR = kompletna odpoved’ (complete response);
DOR = trvanie odpovede (duration of response); HR = pomer rizika (hazard ratio); IRF = centralna nezavisla
komisia (Independent Review Committee); INV = skuSajuci (investigator); NE = nie je moZzné odhadnut’(not
estimable); ORR = miera objektivnej odpovede (objective response rate); PFS = prezivanie bez priznakov
progresie ochorenia (progression free survival)

Rozsah prinosu PFS bol zhodny pre pacientov s metastazami v CNS pred zaciatkom liec¢by (pomer
rizika (HR) = 0,40; 95 % interval spol'ahlivosti (IS): 0,25 - 0,64; median PFS u pacientov v skupine

s Alecensou = nie je mozné odhadnut’ (NE); 95 % IS: 9,2 - NE; median PFS u pacientov v skupine

s krizotinibom = 7,4 mesiaca; 95 % IS: 6,6 - 9,6) a bez metastaz v CNS pred zaéiatkom liecby

(HR =0,51; 95 % IS: 0,33 - 0,80; median PFS v skupine s Alecensou = NE; 95 % IS: NE; NE; median
PFS v skupine s krizotinibom = 14,8 mesiaca; 95 % IS: 10,8 - 20,3); ¢o znamena v prospech Alecensy
oproti krizotinibu, v oboch podskupinéch.
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Graf 2 Kaplanove-Meierove znazornenie hodnotiace PFS v skisani BO28984 (ALEX), podl’a
skuSajucich
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Graf 3: Kaplan-Meierov graf celkového preZivania v BO28984 (ALEX)
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Pacienti predtym lieceni krizotinibom

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Alecensy u pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC, ktori boli predtym lieceni
krizotinibom, sa skimali v dvoch Klinickych skaSaniach fazy 1/11 (NP28673 a NP28761).

NP28673

Studia NP28673 bola multicentricka Studia fazy I/11 s jednou skupinou, ktora sa uskutoénila

u pacientov s ALK-pozitivnym pokroc¢ilym NSCLC, u ktorych v predchadzajicom obdobi doslo

Kk progresii ochorenia pocas lie¢by krizotinibom. Okrem krizotinibu mohli pacienti podstapit’
predchadzajucu lie¢bu chemoterapiou. Do fazy 1l tejto Studie bolo zahrnutych celkovo 138 pacientov,
ktorym bola Alecensa podavana peroralne v odporacanej davke 600 mg dvakrat denne.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo zhodnotit’ u€¢innost’ Alecensy podl'a vyskytu objektivnej
odpovede na liecbu (Objective Response Rate, ORR) hodnoteného centralnou nezavislou hodnotiacou
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komisiou (Independent Review Committee, IRC) pomocou RECIST, verzia 1.1, v celkovej populécii
(s predchadzajucou expoziciou lie¢by cytotoxickymi chemoterapeutikami alebo bez nej). PridruZzenym
primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zhodnotit’ ORR hodnoteny centralnou IRC pomocou
RECIST 1.1 u pacientov s predchadzajticou expoziciou liecby cytotoxickymi chemoterapeutikami.
Dolna hranica intervalu spol’ahlivosti pre odhadovany ORR prevySujtica vopred $pecifikovani
prahovd hodnotu 35 % znamena dosiahnutie Statisticky vyznamného vysledku.

Demografické charakteristiky pacientov sa zhodovali s demografickymi charakteristikami populacie
s ALK-pozitivnym NSCLC. Pokial’ ide o demografické charakteristiky, celkova populaciu v Studii
tvorilo 67 % belochov, 26 % Azijcov, 56 % Zien a priemerny vek pacientov bol 52 rokov. Va¢sina
pacientov nemala faj¢iarsku anamnézu (70 %). ECOG PS bol pri zaradeni do Stadie rovny 0 alebo 1
u 90,6 % pacientov alebo 2 u 9,4 % pacientov. V Case zaradenia do $tadie malo 99 % pacientov
ochorenie v 1V. §tadiu, 61 % pacientov malo metastazy v mozgu a u 96 % pacientov boli nadory
klasifikované ako adenokarcindm. Medzi pacientmi zahrnutymi do Stadie bolo 20 % pacientov,

u ktorych v predchadzajicom obdobi doSlo k progresii ochorenia pocas lie¢by samotnym
krizotinibom, a 80 % pacientov, u ktorych v predchadzajicom obdobi do$lo k progresii ochorenia
pocas liecby krizotinibom a aspoii jednym chemoterapeutikom.

Studia NP28761

Stdia NP28761 bola multicentricka Studia fazy 1/11 s jednou skupinou, ktoré sa uskutoénila

u pacientov s ALK-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC, u ktorych v predchadzajicom obdobi doslo

K progresii ochorenia pocas lie¢by krizotinibom. Okrem krizotinibu mohli pacienti podstapit
predchadzajucu lieCbu chemoterapiou. Do fazy Il tejto Stadie bolo zahrnutych celkovo 87 pacientov,
ktorym bola Alecensa podavana peroralne v odporacanej davke 600 mg dvakrat denne.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zhodnotit’ u€¢innost’ Alecensy podl'a ORR hodnotené¢ho
centrélnou IRC pomocou kritérii RECIST verzia 1.1. Dolna hranica intervalu spol’'ahlivosti pre
odhadovany ORR prevysujuca vopred Specifikovanu prahov( hodnotu 35 % znamend dosiahnutie
Statisticky vyznamného vysledku.

Demografické charakteristiky pacientov sa zhodovali s demografickymi charakteristikami populécie
s ALK-pozitivnym NSCLC. Pokial’ ide o demografické charakteristiky, celkova populaciu v Stadii
tvorilo 84 % belochov, 8 % Azijcov, 55 % Zien. Priemerny vek pacientov bol 54 rokov. Vi&§ina
pacientov nemala fajéiarsku anamnézu (62 %). ECOG PS bol pri zaradeni do Stadie rovny 0 alebo 1
u 89,7 % pacientov alebo 2 u 10,3 % pacientov. V ¢ase zaradenia do Studie malo 99 % pacientov
ochorenie v IV. §tadiu, 60 % pacientov malo metastazy v mozgu a u 94 % pacientov boli nadory
klasifikované ako adenokarcindm. Medzi pacientmi zahrnutymi do Stddie bolo 26 % pacientov,

u ktorych v predchadzajicom obdobi do$lo k progresii ochorenia pocas lieCby samotnym
krizotinibom, a 74 % pacientov, u ktorych v predchadzajicom obdobi do$lo k progresii ochorenia
pocas lieCby krizotinibom a aspoii jednym chemoterapeutikom.

Hlavné vysledky uéinnosti zo $tudii NP28673 a NP28761 su zhrnuté v tabul’ke 6. Sthrn vysledkov
kombinovanej analyzy koncovych ukazovatel'ov tykajtcich sa CNS je prezentovany v tabulke 7.
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TabulPka 6 Vysledky ucinnosti zo Studii NP28673 a NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
dvakrét denne

NP28761
Alecensa 600 mg
dvakrat denne

Median trvania sledovania (mesiace)

21
(rozmedzie 1 - 30)

17
(rozmedzie 1 - 29)

Primarne koncové ukazovatele uéinnosti

ORR (IRC) v populécii s RE
Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu n (%)
[95 % IS]

ORR (IRC) u pacientov predtym lie¢enych
chemoterapiou
Pacienti, ktori odpovedali na liecbu n (%)
[95 % IS]

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 %]

Sekundarne koncové ukazovatele uéinnosti

DOR (IRC)
Pocet pacientov s udalost'ou n (%)
Median (mesiace)
[95 % IS]

PFS (IRC)
Pocet pacientov s udalost'ou n (%)
Median trvania (mesiace)
[95 % IS]

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]

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede na lie¢bu (duration of response); IRC = nezavisla
hodnotiaca komisia (independent review committee); NE = neodhadnutel'né (not estimable); ORR = vyskyt
objektivnej odpovede na lie¢bu (objective response rate); PFS = preZivanie do progresie (progression free
survival); RE = hodnotitel'na odpoved na lie¢bu (response evaluable)

216 pacientov nemalo podl'a IRC meratel'né ochorenie pri zaradeni do Stddie a IRC ich nezahrnula do populacie

s hodnotitelI'nou odpoved’ou na lie¢bu.

®20 pacientov nemalo podl'a IRC meratel'né ochorenie pri zaradeni do $tdie a IRC ich nezahrnula do populécie

s hodnotitel'nou odpoved’ou na lie¢bu.

Vysledky tykajuce sa ORR zo stadii NP28673 a NP28761 sa zhodovali naprie¢ podskupinami
pacientov vytvorenych podl'a vychodiskovych charakteristik, akymi boli vek, pohlavie, rasa, ECOG
PS, metastazy v CNS a predchadzajuce pouzitie chemoterapie, zvlast ked’ sa zohl'adni maly pocet

pacientov v niektorych podskupinach.
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Tabul’ka 7 Stihrn vysledkov kombinovanej analyzy cielovych ukazovatel’ov tykajucich sa CNS

zo Studii NP28673 a NP28761

Parametre tykajuce sa CNS (NP28673 a NP28761)

Alecensa 600 mg dvakrat
denne

Pacienti s meratel’nymi léziami v CNS pri zaradeni do Studie
ORR (IRC) z hradiska CNS
Pacienti, ktori odpovedali na liecbu (%)

n=>50

32 (64,0 %)

[95 % IS] [49,2 %; 77,1 %]

Kompletna odpoved 11 (22,0 %)

Parcialna odpoved’ 21 (42,0 %)
DOR (IRC) z hladiska CNS n=32

Pocet pacientov s udalost’ou (%) 18 (56,3 %)

Median (mesiace) 11,1

[95 % IS] [7,6; NE]

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede na lie¢bu (duration of response); IRC = nezavisla
hodnotiaca komisia (independent review committee); ORR = vyskyt objektivnej odpovede na lie¢bu (objective
response rate); NE = neodhadnutel'né (not estimable).

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Alecensou
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie s karcinomom pl'uc (s malobunkovym

a nemalobunkovym karcindbmom) (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre alektinibu a jeho hlavného aktivneho metabolitu (M4) boli
charakterizované u pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC a u zdravych osob. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy boli geometrické priemery (koeficient varidcie %) hodnét Crmax, Cmin

a AUCo.1onr alektinibu v rovnovaznom stave priblizne 665 ng/ml (44,3 %), 572 ng/ml (47,8 %)

a 7 430 ng*h/ml (45,7 %) v uvedenom poradi. Geometrické priemery hodndt Cmax, Cmin @ AUCo.12nr
M4 v rovhovaznom stave boli v uvedenom poradi priblizne 246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %)
a 2 810 ng*h/ml (45,9 %).

Absorpcia
U pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC sa po perordlnom podavani 600 mg dvakrat denne spolu

s jedlom alektinib absorboval a dosiahol Tmax priblizne po 4 az 6 hodinach.

Pri pravidelnom podavani alektinibu v davke 600 mg dvakrat denne sa rovnovazny stav dosiahne

v priebehu 7 dni. Hodnota pomeru kumulacie pri schéme so 600 mg davkou podavanou dvakrat denne
bola priblizne 6-nasobna. Popula¢na FK analyza podporuje predpoklad, ze hodnoty su Umerné davke
alektinibu naprie¢ rozmedzim davok od 300 do 900 mg, ked’ sa podava spolu s jedlom.

U zdravych osob bola absolutna biologicka dostupnost’ kapsul alektinibu 36,9 % (90 % IS: 33,9 %,
40,3 %), ked’ sa podaval spolu s jedlom.

Po jednorazovom peroralnom podani 600 mg s vysoko kalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku
sa expozicia alektinibu a M4 zvysila priblizne 3-ndsobne v porovnani s podanim nala¢no (pozri
Cast’ 4.2).

Distribucia
Alektinib a jeho hlavny metabolit M4 sa vo vysokej miere viazu na I'udské plazmatické bielkoviny

(> 99 %), nezavisle od koncentracie lieCiva. Priemerny pomer koncentracii v l'udskej krvi a v plazme,
stanoveny in vitro pri kKlinicky vyznamnych koncentréciach, je 2,64 pri alektinibe a 2,50 pri M4.
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Po intraven6znom podani bol geometricky priemer distribuéného objemu alektinibu v rovnovaznom
stave (Vss) 475 1, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribtciu do tkaniv.

Na z&klade in vitro Gdajov alektinib nie je substrdtom P-gp. Alektinib a M4 nie su substratmi BCRP
ani transportného polypeptidu organickych anionov (OATP) 1B1/B3.

Biotransformécia

In vitro Stadie metabolizmu ukézali, Ze CYP3A4 je hlavnym izoenzymom CYP, ktory sprostredkuje
metabolizmus alektinibu a jeho hlavného metabolitu M4, a odhaduje sa, ze sa podiel'a v 40 % - 50 %
na metabolizme alektinibu. Vysledky zo Stddie hmotnostnej rovnovahy u l'udi preukazali, ze alektinib
a M4 su hlavnymi cirkulujicimi zloZzkami v plazme, pri¢om tvorili 76 % celkovej izotopom znacene;j
latky v plazme. Geometricky priemer pomeru metabolit/vychodiskova zlu¢enina v rovnovaznom stave
je 0,399.

Metabolit M1b sa zistil ako vedl'aj$i metabolit v podmienkach in vitro a v l'udskej plazme zdravych
0s6b. Tvorba metabolitu M1b a jeho vedl'ajSieho izoméru M1 je pravdepodobne katalyzovana
kombinaciou izoenzymov CYP (vratane izoenzymov inych ako CYP3A) a enzymov
aldehyddehydrogenazy (ALDH).

In vitro Stadie poukazuju na to, Ze ani alektinib, ani jeho hlavny aktivny metabolit (M4) v klinicky
vyznamnych koncentraciach neinhibuji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP2D6.
Alektinib v klinicky vyznamnych koncentréaciach neinhiboval OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3
alebo OCT2 v podmienkach in vitro.

Eliminéacia

Po peroralnom podani jednorazovej davky *4C-znaceného alektinibu zdravym osobam sa vel’ka Cast’
izotopom znacene;j latky vylucila stolicou (zachytilo sa v priemere 97,8 %) a minimalna Cast’ sa
vylucila mocom (zachytilo sa v priemere 0,46 %). Stolicou sa vyluéilo 84 % davky vo forme
nezmeneneho alektinibu a 5,8 % davky vo forme M4.

Na zéklade populacnej FK analyzy bol zdanlivy klirens (CL/F - klirens/frakcia vstrebaného lieciva)
alektinibu 81,9 1/hodina. Geometricky priemer individualnych odhadov elimina¢ného pol¢asu
alektinibu bol 32,5 hodiny. Zodpovedajuce hodnoty pre M4 boli v uvedenom poradi 217 I/hodina

a 30,7 hodiny.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

Mocom sa v nezmenenej forme vylucuje zanedbatelné mnozstvo alektinibu a aktivneho metabolitu
M4 (< 0,2 % davky). Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bola expozicia alektinibu

a M4 u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek podobna ako u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov so zavaZznou poruchou funkcie obliciek sa
farmakokinetika alektinibu neskimala.

Porucha funkcie pecene

Ked’Ze alektinib sa eliminuje hlavne prostrednictvom metabolizmu v peceni, porucha funkcie pecene
moZe zvysit plazmaticka koncentraciu alektinibu a/alebo jeho hlavného metabolitu M4. Na zaklade
popula¢nej farmakokinetickej analyzy bola expozicia alektinibu a M4 u pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene podobna ako u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Po podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg alektinibu osobam so zavaznou (trieda C podl'a
Childovej-Pughove;j klasifikacie) poruchou funkcie pe¢ene zostal Crax alektinibu rovnaky a AUCins sa
2,2-n&sobne zvysil v porovnani s rovnakymi parametrami u zodpovedajucich zdravych 0sob. Crax M4
sa znizil 0 39% a AUCix 0 34 %, vysledna kombinovana expozicia alektinibu a M4 (AUCixr) bola
1,8-nésobne vyssia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene v porovnani

so zodpovedajlcimi zdravymi osobami.

22



Stadia s pacientmi s poruchou funkcie peéene tiez zahfiiala pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie peéene (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifikéacie) a v porovhani so zodpovedajicimi
zdravymi osobami bola v tejto skupine pozorovana mierne zvySené expozicia alektinibu. U pacientov
v skupine s triedou B podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie sa viak vo vSeobecnosti nezaznamenali
abnormaélne hodnoty bilirubinu, albuminu alebo zmena protrombinového ¢asu, ¢o naznacuje, Ze je
mozZné, Ze nepredstavovali reprezentativnu vzorku pacientov so stredne zavaZznou poruchou funkcie
pecene so zniZzenou metabolickou aktivitou.

Vplyv veku, telesnej hmotnosti, rasy a pohlavia

Vek, telesna hmotnost’, rasa a pohlavie nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv na systémovu
expoziciu alektinibu a M4. Pacienti zaradeni do klinickych $tadii mali telesnt hmotnost’ v rozmedzi
36,9 - 123 kg. K dispozicii nie st Ziadne Udaje tykajlce sa pacientov s extrémnou telesnou
hmotnost'ou (> 130 kg) (pozri Cast 4.2).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Karcinogenita

Neuskutocnili sa Studie karcinogenity stanovujuce karcinogénny potencial alektinibu.

Mutagenita
Alektinib nebol mutagénny in vitro v bakterialnom teste reverznych mutacii (Amesov test), ale vyvolal

mierne zvySenie numerickych aberacii v bunkach plic ¢inskeho Skrec¢ka (Chinese Hamster Lung,
CHL) v in vitro cytogenetickom teste s metabolickou aktivaciou a v mikrojadrach v mikronukleovom
teste na kostnej dreni potkanov. Mechanizmom indukcie mikrojadier bola abnormélna segregécia
chromozdmov (aneugenicita) a nie klastogénny t¢inok na chromozomy.

PoSkodenie fertility

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv alektinibu. V Stadiach celkovej
toxicity sa nepozorovali Ziadne neZiaduce ucinky na reprodukéné organy samcov a samic. Tieto Stldie
sa uskutocnili na potkanoch a opiciach pri expoziciach rovnych alebo vy3Sich ako 2,6-nasobok

(u potkanov) a 0,5-nasobok (u opic) expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani odporti¢anej davky

600 mg dvakrat denne a stanovenej na zaklade plochy pod krivkou (AUC).

Teratogenita
Alektinib spbsobil embryo-fetalnu toxicitu u gravidnych samic potkanov a kralikov. U gravidnych

samic potkanov sposobil alektinib celkoveé straty (potraty) embryi a plodov pri expoziciach
4,5-nasobne prevysujucich expoziciu (hodnotu AUC) dosiahnutd u 'udi a malé plody so spomalenou
osifikdciou a s miernymi abnormalitami organov pri expoziciach 2,7-nasobne prevysujucich expoziciu
(hodnotu AUC) dosiahnutud u T'udi. U gravidnych samic kralikov spdsobil alektinib straty embryi

a plodov, malé plody a zvySeny vyskyt zmien skeletu pri expoziciach 2,9-ndsobne prevysujdcich
expoziciu (hodnotu AUC) dosiahnutt u l'udi pri podavani odporticanej davky.

Iné

Alektinib absorbuje ultrafialoveé (UV) Ziarenie medzi 200 a 400 nm a preukazal sa u neho fototoxicky
potencial v in vitro teste fototoxicity na kultivovanych mysich fibroblastoch vystavenych UVA
Ziareniu.

Ciel'ové organy u potkanov aj u opic pri klinicky vyznamnych expoziciach v tudiach toxicity
po opakovanom podavani zahriali nasledovné, ale neobmedzovali sa len na ne: erytroidny systém,
gastrointestinalny trakt a hepatobiliarny systém.

Abnormalna morfoldgia erytrocytov sa pozorovala pri expoziciach rovnych alebo vyssich ako

10 - 60 % expozicie dosiahnutej u P'udi pri podavani odporaéanej davky a stanovenej na zaklade AUC.
Rozsirenie proliferacnej zony na gastrointestinalnej (GI) sliznici sa u oboch druhov zvierat pozorovalo
pri expoziciach rovnych alebo vyssich ako 20 - 120 % expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani
odporucanej davky a stanovenej na zaklade AUC. Zvysené hladiny alkalickej fosfatazy (ALP)

a priameho (konjugovaného) bilirubinu ako aj vakuolizacia/degeneracia/nekrdza epitelovych buniek
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ZI¢ovodov a zvicSenie/fokalna nekroza hepatocytov sa pozorovali u potkanov a/alebo opic
pri expoziciach rovnych alebo vysSich ako 20 - 30 % expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani
odporucanej davky a stanovenej na zaklade AUC.

U opic sa pri expoziciach blizkych klinicky vyznamnym expoziciam pozoroval mierny hypotenzny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Monohydréat lakt6zy

Hydroxypropylcelul6za
Laurylsiran sodny
Stearan horecnaty
Vépenata sol’ karmelozy

Obal kapsuly
Hypromel6za

Karagenan

Chlorid draselny
Oxid titani¢ity (E171)
Kukuri¢ny skrob
Karnaubsky vosk

Atrament na potlaé

Cerveny oxid zelezity (E172)
ZIty oxid Zelezity (E172)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Karnaubsky vosk

Biely Selak

Glycerol-monooleat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovévanie

Blistre
Uchovévajte v podvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

s

lase
Uchovévajte v pdvodnom obale a fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z hlinika/hlinika (PA/Alu/PVC/Alu) obsahujuce 8 tvrdych kapsul.
Velkost' balenia: 224 (4 balenia po 56) tvrdych kapsul.

Frasa HDPE s detskym bezpe¢nostnym uzaverom a integrovanym vysusadlom.
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Velkost balenia: 240 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. februara 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 15. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Roche Pharma AG

Emil-Barrell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

NEMECKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

PODiS Termin
P vykonania

Stadia G&innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej zhodnotit’ t&innost’

Alecensy v monoterapii ako adjuvantnej liecby po kompletnej resekcii nadoru

u dospelych pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC v §tadiu IB (> 4 cm) — lHIA

predlozi drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledovné vysledky

zo Studie BO40336:

» aktualizované deskriptivne vysledky DFS a deskriptivnhe vysledky OS Q32025

* vysledky tykajlce sa 5-ro¢ného sledovania preZivania Q3 2027
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA- BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

2. LIECIVO

Kazdéa tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve zodpovedajicom 150 mg alektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije laktozu a sodik. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

224 (4 balenia po 56) tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1169/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj

lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

alecensa

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA- BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

2. LIECIVO

Kazdéa tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve zodpovedajicom 150 mg alektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije laktozu a sodik. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

56 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1169/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Alecensa

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA - FCASA

1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

2. LIECIVO

Kazdéa tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve zodpovedajicom 150 mg alektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije laktozu a sodik. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatel’a

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

240 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pévodnom baleni a flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1169/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj

lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

alecensa

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

36




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BEZPROSTREDNOM OBALE

ETIKETA NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

2. LIECIVO

Kazdéa tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve zodpovedajicom 150 mg alektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije laktozu a sodik. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatel’a

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

240 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pévodnom baleni a flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1169/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Alecensa 150 mg tvrdé kapsuly
alektinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je Alecensa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZzijete Alecensu
Ako uzivat’ Alecensu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Alecensu

Obsah balenia a dalsie informacie

gk wdE

1. Co je Alecensa a na ¢o sa pouZiva

Co je Alecensa

Alecensa je protinadorovy liek, ktory obsahuje lie¢ivo alektinib.

Na ¢o sa Alecensa pouZiva

Alecensa sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s typom zhubného nadoru pl'ic nazyvanym
»nemalobunkovy karciném pl'uc” (non-small cell lung cancer ,,NSCLC*), ktory je

»ALK-pozitivny* - to znamena, Ze vaSe nadorové bunky maju chybu v géne, ktory produkuje enzym

nazyvany ALK (,,kinaza anaplastického lymfému*), pozri ,,Ako Alecensa pdsobi“, uvedené niZsie.

Alecensa vam méze byt’ predpisana:

o po odstraneni vasho zhubného nédoru ako liecba po chirurgickom zakroku (adjuvantna liecba),
alebo
o ako prvé liec¢ba vasho zhubného nadoru pluc, ktory sa rozsiril do inych casti tela (pokrocily

zhubny nador), alebo ak ste boli predtym lie¢eny lickom, ktory obsahoval ,,krizotinib®.
Ako Alecensa pdsobi

Alecensa blokuje G¢inok enzymu nazyvaného ,,tyrozinkinaza ALK®“. Abnormalne formy tohto enzymu
(ktoré su dosledkom chyby v géne, ktory ho produkuje) pomahaju podporovat’ rast nadorovych
buniek. Alecensa moze spomalit’ alebo zastavit rast vasho zhubného nadoru a méze zabranit, aby sa
nador znovu objavil po chirurgickom odstraneni nadoru. Mo6ze tieZ pomoct’ zmensit’ va§ zhubny
nador.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Alecensa pdsobi alebo preco vam bol tento liek predpisany,
obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Alecensu
NeuZivajte Alecensu

o ak ste alergicky na alektinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
AKk si nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete
uzivat’ Alecensu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Alecensu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
o ak ste niekedy mali zaliido¢né alebo ¢revné problémy ako prederavenia (perforacia), alebo ak
mate stavy zapricinujuce zapal vo vnutri brucha (divertikulitida), alebo ak sa vo vnutri brucha
rozsirila rakovina (metastazy). Je mozné, ze Alecensa mdze zvysit riziko vzniku prederaveni
V stene Creva.
o ak mate dedi¢ny problém nazyvany ,,intolerancia (neznasanlivost’) galaktozy*, ,,vrodeny deficit
(nedostatok) laktazy* alebo ,,malabsorpcia (nedostatoéné vstrebavanie) glukozy a galaktdzy*.
AKk si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete
uzivat’ Alecensu.

Ihned’ po uziti Alecensy sa porad'te so svojim lekarom:

. ak sa u vas objavi silna bolest’ zaludka alebo brucha, horu¢ka, zimnica, nevol'nost’, vracanie
alebo stuhnutie v oblasti brucha alebo nadivanie, pretoZe to mozu byt’ priznaky prederavenia v
stene Creva.

Alecensa moze spdsobit’ vedl'ajsie ucinky, o ktorych musite bezodkladne informovat’ svojho lekara.

Tieto vedl'ajsie ucinky zahnaju:

o poskodenie pecene (hepatotoxicitu). Vas lekar vam urobi krvné vySetrenia pred zaciatkom
liecby, potom kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov vasej lieCby a potom v menej Castych
intervaloch. Pomocou nich bude kontrolovat, ¢i pocas uzivania Alecensy nemate problémy
s pecenou. Bezodkladne informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek
z nasledovnych prejavov: zozltnutie koze alebo oénych bielok, bolest’ na pravej strane v oblasti
zaltdka, tmavy moc, svrbiaca koza, pocit mensSieho hladu ako zvycajne, nevol'nost’ (nauzea)
alebo vracanie, unava, krvacanie alebo 'ah$ia tvorba modrin ako zvycajne.

o pomaly tlkot srdca (bradykardiu).

o zapal pl'dc (pneumonitidu). Alecensa mdze spdsobit’ zavazny alebo zivot ohrozujici opuch
(zé&pal) pl'ic pocas liecby. Prejavy mozu byt podobné prejavom vasho zhubného nadoru pluc.
Bezodkladne informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek novovzniknuté alebo
zhorSujlce sa prejavy zahfnajlce tazkosti s dychanim, dychaviénost’ alebo kasel’ s hlienom
alebo bez hlienu alebo horuacku.

o silnt bolest svalov, citlivost’ svalov a slabost’ svalov (myalgiu). V&3 lek&r vam bude robit” krvné
vySetrenia aspon kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca a podl'a potreby pocas liecby Alecensou.
Bezodkladne informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytni novovzniknuté alebo zhorSujuce sa
prejavy problémov so svalmi vratane nevysvetlitelnej bolesti svalov alebo bolesti svalov, ktora
neustupuje, citlivosti svalov alebo slabosti svalov.

. abnormalny rozpad ¢ervenych krviniek (hemolyticku anémiu). Bezodkladne informujte svojho
lekara, ak sa u vas vyskytne unava, slabost’ alebo dychavi¢nost’.

Pocas uzivania Alecensy si na tieto vedl'ajsie u€inky davajte pozor. Dalsie informacie si pozrite
v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.
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Citlivenost’ na slne¢né zZiarenie

Nevystavujte sa akémukol'vek dlhodobému posobeniu slnka pocas liecby Alecensou a 7 dni po jej
ukonceni. Musite pouzivat’ pripravok na opal'ovanie a balzam na pery, ktoré majd ochranny faktor
(SPF) 50 alebo vyssi, aby vam pomohli predist’ spaleniu slnkom.

Vysetrenia a kontroly

Ak mate uzivat’ Alecensu, vas lekar vam urobi krvné vySetrenia pred zac¢iatkom lie¢by, potom kazdé
2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov vasej lieCby a potom v menej Castych intervaloch. Pomocou nich
bude kontrolovat’, ¢i pocas uzivania Alecensy nemate problémy s peceniou alebo so svalmi.

Deti a dospievajuci

Alecensa sa neskumala u deti alebo dospievajacich. Tento liek nepodéavajte detom alebo
dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Alecensa

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis a liekov rastlinného pévodu. Dévodom je, Ze Alecensa moze ovplyviiovat’ sposob, akym
ucinkuju niektoré iné lieky. Niektoré iné lieky zase mozu ovplyvnit’ spdsob, akym uéinkuje Alecensa.

Svojho lekara alebo lekarnika informujte najma vtedy, ak uZivate liek obsahujuci niektoré
z nasledovnych lieciv:

o digoxin, ¢o je lie¢ivo pouzivané na liecbu problémov so srdcom

o dabigatranetexilat, ¢o je lie¢ivo pouzivané na lie¢bu krvnych zrazenin

o metotrexat, o je lie¢ivo pouzivané na lie¢bu zavazného zapalu kibov, rakoviny a koZného
ochorenia psoriaza

. nilotinib, ¢o je lieCivo pouzivané na liecbu niektorych typov rakoviny

o lapatinib, ¢o je lie¢ivo pouzivané na liecbu niektorych typov rakoviny prsnika

. mitoxantron, €o je lie¢ivo pouZzivané na liecbu niektorych typov rakoviny alebo sklerdzy
multiplex (ochorenie, ktoré postihuje centralny nervovy systém a poSkodzuje obal, ktory chréani
nervy)

. everolimus, ¢o je lie¢ivo pouzivané na lie¢bu niektorych typov rakoviny alebo sa pouziva na to,
aby zabranilo imunitnému systému tela odvrhnit’ transplantovany organ

. sirolimus, ¢o je lieivo pouzivané na to, aby zabranilo imunitnému systému tela odvrhnat
transplantovany organ

. topotekan, ¢o je lieivo pouZzivané na lieCbu niektorych typov rakoviny

. lieCiva pouzivané na lieCbu syndromu ziskanej imunitnej nedostato¢nosti/virusu l'udske;
imunitnej nedostatocnosti (AIDS/HIV) (napr. ritonavir, sachinavir)

. lie¢iva pouzivané na liecbu infekcii. Patria sem lieCiva, ktoré lieCia plesniové infekcie

(antimykotiké ako napriklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol) a lie¢iva,
ktor¢ liecia isté typy bakteridlnych infekcii (antibiotika ako napriklad telitromycin)

. I'ubovnik bodkovany, bylinny liek pouzivany na liecbu depresie

° lie¢iva pouzivané na potlacenie zachvatov (antiepileptika ako napriklad fenytoin, karbamazepin
alebo fenobarbital)

. lie¢iva pouzivané na lieCbu tuberkulozy (napr. rifampicin, rifabutin)

° nefazodon, lie¢ivo pouZivané na lie¢bu depresie

Peroralne antikoncepéné tablety

Ak pocas lieCby Alecensou uzivate peroralne (Gstami) antikoncepéné tablety, Gi¢inok peroralnych
antikoncepcnych tabliet méze byt znizeny.
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Alecensa a jedlo a napoje

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak pocas lie¢by Alecensou pijete grapefruitovy dzus

alebo jete grapefruit alebo Sevillské (horké) pomarance, ked’ze to méze zmenit’ mnozstvo Alecensy

vo vasom tele.

Antikoncepcia, tehotenstvo a dejcenie

Antikoncepcia - informécia pre Zeny

o Pocas uzivania tohto licku nesmiete otehotniet’. Ak mdzete otehotniet’, musite pouzivat’ vysoko
ucinny sposob antikoncepcie (zabranenia pocatiu) pocas liecby a aspon 5 tyzdiiov po ukonceni
lie¢by. Ak pocas lieCby Alecensou uZivate peroralne (astami) antikoncepéné tablety, ¢inok
peroralnych antikoncepcnych tabliet moze byt’ znizeny.

Antikoncepcia - informacia pre muzov

o Pocas uzivania tohto lieku by ste nemali splodit’ dieta. Ak vaSa partnerka moze otehotniet’,
musite pocas lieCby a asponi 3 mesiace po ukonceni lieCby pouzivat’ vysoko ucinny spésob
antikoncepcie.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o vhodnych spdsoboch antikoncepcie pre vas a vasho partnera.

Tehotenstvo

o Neuzivajte Alecensu, ak ste tehotnd. Dovodom je, Ze mdze poskodit’ vase diet’a.

o Ak otehotniete pocas uZivania tohto lieku alebo v priebehu 5 tyzdiiov po uziti vasej posledne;j
davky, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi.

o Ak vasa partnerka otehotnie pocas uzivania licku alebo pocas 3 mesiacov po uziti posledne;j
davky, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi a vasa partnerka musi kontaktovat’ lekara.

Dojcenie

. Pocas uzivania tohto lieku nedoj¢ite. Dovodom je, Ze nie je zname, ¢i Alecensa mdze prejst’
do materského mlieka, a preto méze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov bud’te zvlast’ obozretny, pretoze pocas lieCby Alecensou sa u VAs
moézu vyskytnat’ problémy so zrakom alebo spomalenie tlkotu srdca alebo nizky krvny tlak, ktory
moze viest' k mdlobe alebo zavratu.

Alecensa obsahuje laktézu

Alecensa obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze nezna3ate alebo nedokazete
stravit’ niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Alecensa obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 48 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v odportac¢anej dennej davke

(1200 mg). To sa rovna 2,4 % z odpora¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave
pre dospelych.
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3.

Ako uzivat’ Alecensu

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. AK si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnozstvo lieku sa uziva

Odporucana davka je 4 kapsuly (600 mg) dvakrat denne.
To znamena, Ze uzijete celkovo 8 kapsul (1 200 mg) kazdy den.

Ak mate zavazné problémy s pecetiou pred zacdiatkom lie¢by Alecensou:

Odportcéana davka je 3 kapsuly (450 mg) dvakrat denne.
To znamend, Ze uZijete celkovo 6 kapsul (900 mg) kazdy den.

Za urcitych okolnosti vas lekar moze znizit’ vasu davku, prerusit’ vasu lieCbu na kratky ¢as alebo
ukondit’ vasu lieCbu natrvalo, ak sa necitite dobre.

Ako sa liek uziva

Alecensa sa uziva ustami. Prehltnite kazdu kapsulu vcelku. Kapsuly neotvarajte ani
nerozpustajte.
Alecensu musite uzivat’ s jedlom.

Ak budete po uZiti Alecensy vracat’

Ak budete po uziti davky Alecensy vracat’, neuzite dodato¢nu davku, staéi, ak uzijete vasu d’alsiu
davku vo zvyc¢ajnom Case.

Ak uzijete viac Alecensy, ako méate

Ak uzijete viac Alecensy, ako mate, bezodkladne to povedzte lekarovi alebo chod’te do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie tohto lieku a tlto pisomna informaciu.

AKk zabudnete uzit’ Alecensu

Ak do uzitia vaSej d’alSej davky zostava viac ako 6 hodin, zabudnut davku uzite hned’, ako si
na to spomeniete.

Ak do uzitia vasej d’al§ej davky zostava menej ako 6 hodin, zabudnut( davku vynechajte. Potom
uzite vasu d’al$iu davku vo zvycajnom case.

NeuZivajte dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete uZivat’ Alecensu

Neprestarite uzivat’ tento liek bez toho, Ze by ste sa o tom najprv poradili so svojim lek&arom.
Je dolezité uzivat’ Alecensu dvakrat denne tak dlho, ako vam ju vas lekar predpisuje.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mézu vyskytntt’ nasledovné vedl'ajsie ucinky. Niektoré vedl'ajsie ucinky
modzu byt zavazné.
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Bezodkladne informujte svojho lekéra, ak spozorujete ktorykolPvek z nasledovnych vedI’ajSich
ucinkov. Vas lekar méze znizit' vasu davku, prerusit’ vasu lie€bu na kratky ¢as alebo ukoncit’ vasu
lie¢bu natrvalo:

Novovzniknuté alebo zhorSujuce sa prejavy zahfiajuce tazkosti s dychanim, dychavi¢nost’
alebo kasel’ s hlienom alebo bez hlienu alebo horucku - tieto prejavy mozu byt podobné
prejavom vasho zhubného nadoru pl'ac (mozné prejavy zapalu plac - pneumonitidy). Alecensa
moze spdsobit’ zavazny alebo zivot ohrozujici zapal pl'ic pocas liecby.

ZoZltnutie koze alebo o¢nych bielok, bolest’ na pravej strane v oblasti zaludka, tmavy mo¢,
svrbiaca koza, pocit mensiecho hladu ako zvycCajne, nevol'nost’ (nauzea) alebo vracanie, inava,
krvacanie alebo 'ah$ia tvorba modrin ako zvyc€ajne (mozné prejavy problémov s peceiiou).
Novovzniknuté alebo zhorSujtce sa prejavy problémov so svalmi vratane nevysvetliteInej
bolesti svalov alebo bolesti svalov, ktora neustupuje, citlivosti svalov alebo slabosti svalov
(mozné prejavy problémov so svalmi).

Mdloba, zavrat a nizky krvny tlak (moZné prejavy pomalého tlkotu srdca).

Unava, slabost’ alebo dychavi¢nost’ (mozné prejavy abnormalneho rozpadu &ervenych krviniek,
znameho ako hemolytickd anémia).

DalSie vedPajsie icinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych vedl'ajsich Gi¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Velmi ¢asté (moéZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb):

¢
[ ]
[ ]

abnormalne (mimo normy) vysledky krvnych vySetreni zameranych na kontrolu problémov

s peCetiou (vysoké hladiny alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a bilirubinu),
abnormalne vysledky krvnych vySetreni zameranych na kontrolu poskodenia svalov (vysoka
hladina kreatinfosfokinazy)

abnormalne vysledky krvnych vysetreni zameranych na kontrolu ochorenia pe¢ene alebo poruch
kosti (vysoka hladina alkalickej fosfatazy)

mdzete pocitovat’ tinavu, slabost’ alebo dychavi¢nost’ kvoli znizeniu poctu Cervenych krviniek,
zname ako anémia

vracanie - ak budete po uziti davky Alecensy vracat’, neuzite dodato¢nu davku, staci, ak uZijete
vasu d’al$iu davku vo zvycajnom Case

zapcha

hnacka

nevol'nost’(nauzea)

vyrazka

opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele (edém)

narast telesnej hmotnosti

abnormalne (mimo normy) vysledky krvnych vySetreni zameranych na kontrolu funkcie
obli¢iek (vysoka hladina kreatininu)

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

zapal sliznice Ust

citlivost’ na slne¢né Ziarenie - nevystavujte sa slnku na akékol'vek dlhsie obdobie pocas lieCby
Alecensou a 7 dni po jej ukonceni. Musite pouzivat’ pripravok na opalovanie a balzam na pery,
ktoré maju ochranny faktor (SPF) 50 alebo vyssi, aby vam pomohli predist’ spaleniu slnkom
zmena vnimania chuti

problémy s o¢ami vratane rozmazaného videnia, straty zraku, ¢iernych bodiek alebo bielych
bodiek v zornom poli a dvojitého videnia

zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi (hyperurikémia)

problémy s funkciou obli¢iek vratane rychleho poklesu funkcie obli¢iek (aktitne poskodenie
oblic¢iek)
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Alecensu

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NeuZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a bud’ na blistri alebo
na fT'asi po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

o Ak je Alecensa balend v blistroch, uchovavajte ju v pévodnom baleni na ochranu pred
vlhkost'ou.

o Ak je Alecensa balena vo fl'aSiach, uchovavajte ju v pdvodnom baleni a fl'aSu udrziavajte
dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Alecensa obsahuje

e Liecivo je alektinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje alektinibiumchlorid v mnoZstve
zodpovedajucom 150 mg alektinibu.
e Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,Alecensa obsahuje laktézu*),
hydroxypropylceluldza, laurylsiran sodny (pozri €ast’ 2 ,,Alecensa obsahuje sodik®), stearan
horecnaty a vapenata sol’ karmelozy

- Obal kapsuly: hypromeldza, karagenan, chlorid draselny, oxid titani¢ity (E171), kukuri¢ny
Skrob a karnaubsky vosk

- Atrament na potlac : Cerveny oxid zelezity (E172), zlty oxid zelezity (E172), hlinity lak
indigokarminu (E132), karnaubsky vosk, biely Selak a glycerol monooleat.

Ako vyzera Alecensa a obsah balenia
Alecensa tvrdé kapsuly su biele, s oznac¢enim “ALE” vytlaéenym ¢iernym atramentom na vieCku
a oznacenim,, 150 vytlaenym ¢iernym atramentom na tele kapsuly.

Kapsuly sa dodavaju v blistroch a st dostupne v Skatul’kach obsahujtcich 224 tvrdych kapsul
(4 balenia po 56). Kapsuly st tieZz dostupné v plastovych fFasiach obsahujtcich 240 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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

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

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

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

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

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

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

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



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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