PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnoZstvi odpovidajicimu 150 mg alektinibu.
Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 33,7 mg monohydratu lakt6zy a 6 mg sodiku (jako
natrium-lauryl-sulfatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Bilé tvrdé tobolky dlouhé 19,2 mm s ,,ALE” vyti§ténym ¢ernym inkoustem na vicku tobolky
a,,150 mg” na téle tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Adjuvantni 1é¢ba resekovaného nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)

Ptipravek Alecensa je indikovan v monoterapii jako adjuvantni 1écba po UpIné resekci nadoru
u dospélych pacientit s ALK pozitivnim NSCLC s vysokym rizikem rekurence (kritéria vybéru viz
bod 5.1).

Lécba pokrocilého NSCLC

Ptipravek Alecensa je indikovan v monoterapii jako 1é¢ba prvni linie dospélych pacientd
s ALK pozitivnim pokro¢ilym NSCLC.

Piipravek Alecensa je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientii s ALK pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC po ptedchozi 1é¢be krizotinibem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Alecensa ma byt zahajena a sledovana Iékafem se zkuSenostmi s pouzivanim
cytostatik.

Validovany test ALK je nezbytny pro vybér ALK pozitivnich NSCLC pacienti. ALK pozitivni
NSCLC stav ma byt stanoven pted zahajenim 1é¢by piipravkem Alecensa.

Déavkovani
Doporucena davka pripravku Alecensa je 600 mg (¢tyfi 150mg tobolky) podana dvakrat denné
s jidlem (celkova denni davka 1200 mg).

Pacienti se vstupni tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) maji dostavat Gvodni davku 450 mg
dvakrat denné s jidlem (celkova denni davka 900 mg).



Délka lécby

Adjuvantni lécba resekovaného NSCLC
S lécbou piipravkem Alecensa se ma pokracovat az do rekurence onemocnéni, nepfijatelné toxicity
nebo 2 roky.

Lécba pokrocilého NSCLC
S 1é¢bou pripravkem Alecensa se ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Zpozdeéni nebo vynechani davek

Pokud byla vynechana planovana davka piipravku Alecensa, mohou si ji pacienti ihned vzit, pokud
pristi planovana davka nema byt podana v pribéhu nasledujicich 6 hodin. Pacienti nemaji uzivat dvé
davky zaroven, aby nahradili vynechanou davku. Pokud po uziti davky ptipravku Alecensa dojde ke
zvraceni, maji pacienti uzit dalSi davku v planované dobé.

Uprava davky

Lécba nezadoucich u¢inkti mize vyzadovat sniZzeni davky, do¢asné pieruseni 1écby nebo ukonceni
1é¢by pripravkem Alecensa. Davka piipravku Alecensa ma byt snizovana postupné o 150 mg dvakrat
denné v zavislosti na snaSenlivosti. Lécba piipravkem Alecensa musi byt trvale ukoncena, pokud
pacienti nejsou schopni sndSet davku 300 mg dvakrat denné.

Pokyny na Upravu davky jsou uvedeny v tabulce 1 a 2 niZe.

Tabulka 1 Plan na sniZeni davky

Plan na snizeni davky VySe davky
Davka 600 mg dvakrat denné
Prvni sniZzeni davky 450 mg dvakrat denné
Druhé sniZeni davky 300 mg dvakrat denné

Tabulka 2 Pokyny k upravé davky z diivodu urcitych neZadoucich ucinki (viz body 4.4 a 4.8)

Stupein CTCAE Lécba pripravkem Alecensa

ILD/pneumonitida vSech stupiili zavaznosti Pterusit okamzité 1écbu piipravkem Alecensa

a nebudou-li rozpoznény Zadné jiné mozné
pri¢iny ILD/pneumonitidy, ukoncit trvale 1écbu
pripravkem Alecensa.

Zvyseni ALT nebo AST na > 5nédsobek ULN, Docasné pozastavit 1é¢bu, dokud nedojde
pfi¢emz celkovy bilirubin je < 2nasobek ULN k navratu k vychozim hodnotdm nebo

na < 3nasobek ULN, poté znovu zahajit 1écbu
snizenou davkou (viz tabulka 1).

Zvyseni ALT nebo AST na > 3nasobek ULN, Trvale ukongit 1é¢bu pfipravkem Alecensa.
pfi¢emz celkovy bilirubin je zvySen na

> 2nasobek ULN pti absenci cholestazy nebo
hemolyzy




Stupein CTCAE

Lécba pripravkem Alecensa

Bradykardie® stupeii 2 nebo 3 (symptomaticka,
muze byt zdvazna a zdravotn€ vyznamna, je
indikovana lékarska intervence)

Docasné pozastavit 1é¢bu, dokud nedojde

k upraveé na (asymptomatickou)

bradykardii stupné < 1 nebo na srde¢ni frekvenci
> 60 tept za minutu. Posoudit soub&zné
podavané 1é¢ivé pripravky, o nichz je znamo, ze
zpusobuji bradykardii, a také antihypertenzni
1é¢ivé ptipravky.

Bude-li zjistén soubézné podavany 1é¢ivy
ptipravek, ktery piispiva k bradykardii, a bude-li
vysazen nebo upraveno jeho davkovani, obnovit
1é¢bu ptedchozi davkou po tprave na
(asymptomatickou) bradykardii stupné.< 1 nebo
k upravé srde¢ni frekvence na > 60 tept za
minutu.

Nebude-1i zjistén soub&ézné podavany 1éCivy
ptipravek, ktery pfispiva k bradykardii, nebo
pokud nebude soubézné podavany lécivy
ptipravek, ktery pfispiva k bradykardii, vysazen
nebo upraveno jeho davkovani, obnovit 1écbu
snizenou davkou (viz tabulka 1) po Gpravé na
(asymptomatickou) bradykardii stupné.< 1 nebo
na srdecni frekvenci > 60 tepil za minutu.

Bradykardie® stupen 4 (Zivot ohroZujici
nasledky, je indikovana okamzita intervence)

Trvale vysadit, pokud nebude zjistén zadny
soubézné podavany 1é¢ivy pripravek, ktery
prispiva k bradykardii.

Bude-li zjistén soubézné podavany 1é¢ivy
ptipravek, ktery pfispiva k bradykardii, a bude-li
vysazen nebo upraveno jeho davkovani, obnovit
1é¢bu sniZzenou davkou (viz tabulka 1) po upravé
na (asymptomatickou) bradykardii stupné < 1
nebo na srdecni frekvenci > 60 tept za minutu

S Castym monitorovanim podle klinické potieby.

V ptipadé rekurence trvale vysadit.

Zvyseni CPK > 5néasobek ULN

Docasné pozastavit 1é¢bu, dokud nedojde
k upraveé na vychozi hodnotu nebo na

< 2,5nasobek ULN, a pak obnovit 1é¢bu se
stejnou davkou.




Stupein CTCAE Lécba pripravkem Alecensa

ZvySeni CPK > 10nasobek ULN nebo druhy Docasné vysadit 1é¢bu, dokud nedojde k tpravé
vyskyt zvySeni CPK > 5nasobek ULN na vychozi hodnotu nebo na < 2,5n&sobek ULN,
a pak obnovit 1é¢bu snizenou davkou (viz
tabulka 1).

Hemolyticka anémie s hemoglobinem < 10 g/dl | Docasné vysadit 1é¢bu, dokud nedojde k Gpraveé,
(stupen > 2) a pak obnovit 1écbu snizenou davkou
(viz tabulka 1).

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; CPK = kreatinfosfokinaza; CTCAE = Obecna
terminologicka kritéria pro nezadouci u¢inky dle NCI; ILD = intersticialni plicni onemocnéni; ULN = horni limit
normy

8Srdeéni frekvence nizsi nez 60 tepl za minutu.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

U pacienti se vstupni lehkou (Child-Pugh A) nebo stfedné tézkou (Child-Pugh B) poruchou funkce
jater neni nutna zadna Gprava tivodni davky. Pacienti se vstupni tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C) maji dostavat Gvodni davku 450 mg dvakrat denné (celkova denni davka 900 mg) (viz
bod 5.2). U vsech pacientt s poruchou funkce jater je doporuceno piislusné sledovani (napt. markry na
vySetieni funkce jater), viz bod 4.4.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné té€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky.
Piipravek Alecensa nebyl studovan u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin. Jelikoz je vSak
eliminace piipravku alektinib ledvinami zanedbatelna, neni nutné Zadna Uprava davky u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)

Omezené (daje 0 bezpecnosti a ucinnosti piipravku Alecensa u pacientti ve véku nad 65 let
nenaznacuji, Ze je u starSich pacientl nutna Gprava davky (viz bod 5.2). Pro pacienty starsi 80 let
nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Alecensa u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou Zadné tdaje.

Extrémni telesnd hmotnost (> 130 kg)

Farmakokinetické (PK) simulace pro piipravek Alecensa sice nenasvédcuji nizké expozici u pacientti
s extrémni t€lesnou hmotnosti (tj. > 130 kg), alektinib je ale Siroce distribuovan a do klinickych studii
s alektinibem byli zafazeni pacienti s hmotnosti v rozmezi od 36,9 do 123 kg. Pro pacienty s télesnou
hmotnosti vysSi nez 130 kg nejsou k dispozici Zadné tdaje.

Zpusob podani
Piipravek Alecensa se uziva peroralné. Tvrdé tobolky ptipravku Alecensa se polykaji celé a nesmi se

otvirat nebo rozpoustét. Tobolky se musi uZivat s jidlem (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na alektinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

V klinickych studiich s pfipravkem Alecensa byly hlaseny p¥ipady ILD/pneumonitidy (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt sledovani z davodu plicnich symptomui, které svédéi pro pneumonitidu. Podavani
pripravku Alecensa ma byt ihned pferuseno u pacientd, kterym bylo diagnostikovano
ILD/pneumonitida a ma byt trvale ukonéeno, pokud nejsou zjistény zadné dalsi potencialni pficiny
ILD/pneumonitidy (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita
V pivotnich klinickych studiich s pripravkem Alecensa doslo k elevaci alaninaminotransferazy (ALT)

a aspartataminotransferazy (AST) na vice nez 5nasobek horniho limitu normy (ULN) a zaroven

k elevaci bilirubinu o vice nez 3nasobek ULN (viz bod 4.8). K vétsing téchto piihod doslo béhem
prvnich 3 mésica 1é¢by. V pivotnich klinickych studiich s piipravkem Alecensa bylo u tii pacienti

s elevacemi AST/ALT stupné 3 aZ 4 hlaSeno polékové poSkozeni jater. U jednoho pacienta 1é¢eného

v klinickych studiich s ptipravkem Alecensa doslo k sou¢asnym elevacim ALT nebo AST véts§im nebo
rovnym 3nasobku ULN a celkového bilirubinu vétsim nebo rovnym 2nasobku ULN s normalni
alkalickou fosfatazou.

Jaterni funkce vcetné hladin ALT, AST a celkového bilirubinu maji byt monitorovany pii zahdjeni
a poté v prabéhu prvnich téi mésicti 1é¢by po 2 tydnech. Nasledné ma byt provadéno monitorovani
pravideln¢ vzhledem k moznosti vyskytu ptihod po 3 mésicich s ¢astéj$im testovanim u pacientt,

u nichZ dojde ke zvySeni hladin aminotransferdz a bilirubinu. Na zakladé vyhodnoceni zavaznosti
nezadoucich G¢inki ma byt podavani ptipravku Alecensa pozastaveno a znovu zahajeno ve snizené
davce nebo ma byt piipravek trvale vysazen, jak je uvedeno v tabulce 2 (viz bod 4.2).

ZévaZzné myalgie a elevace hladiny kreatinfosfokindzy (CPK)
Myalgie nebo muskoloskeletalni bolest byly hlaSeny u pacienta v pivotnich klinickych studiich
s pfipravkem Alecensa, v&etné ptihod stupné 3 (viz bod 4.8).

Elevace hladiny CPK se vyskytly v pivotnich klinickych studiich s ptipravkem Alecensa, v¢etné
ptihod stupné 3 (viz bod 4.8). Median doby do elevace hladiny CPK stupné > 3 byl v klinickych
studiich (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673) 15 dnd.

Pacienti maji byt upozornéni na nutnost nahlasit jakoukoli nevysvétlenou bolest, citlivost nebo slabost
svall. Hladiny CPK maji byt hodnoceny kazdé dva tydny béhem prvniho mésice 1écby a podle
klinickych projevt u pacientii hlasicich ptiznaky. Pripravek Alecensa ma byt podle zavaznosti elevace
hladiny CPK vysazen a op&tovné nasazen v ptivodni nebo snizené davce (viz bod 4.2).

Bradykardie
Symptomaticka bradykardie se mize objevit pii 1é¢bé piipravkem Alecensa (viz bod 4.8). Srde¢ni

frekvence a krevni tlak maji byt monitorovany dle klinické indikace. Upravy davek nejsou
vyZadovany Vv piipadé asymptomatické bradykardie (viz bod 4.2). Dojdeli u pacientt k symptomaticke
bradykardii nebo k zivot ohrozujicim piithodam, maji byt posouzeny soubézn¢ podavané 1é¢ivé
pripravky, o nichZ je znamo, Ze zptsobuji bradykardii, a také je tieba posoudit vSechna
antihypertenziva a 1écba pripravkem Alecensa ma byt upravena, jak je uvedeno v tabulce 2 (viz body
4.2a4.5,,P-gp substraty” a ,,BCRP substraty*).

Hemolyticka anemie

Pii 1é¢be pripravkem Alecensa byla hlasena hemolyticka anémie (viz bod 4.8). Pfi koncentraci
hemoglobinu pod 10 g/dl a podezieni na hemolytickou anémii pfipravek Alecensa vysad’te a proved'te
odpovidajici laboratorni testy. Pti potvrzeni hemolytické anémie obnovte 1é¢bu piipravkem Alecensa
snizenou davkou, jakmile dojde k uprav¢, jak je uvedeno v tabulce 2 (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace
Ptipady gastrointestinalnich perforaci byly hlaseny u pacient se zvySenym rizikem (napf.
divertikulitida v anamnéze, metastazy v gastrointestinalnim traktu, soubézné uzivani 1é¢ivého
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piipravku se zndmym rizikem gastrointestinalni perforace), ktefi jsou 1éCeni alektinibem. U pacientd,
u kterych se objevi gastrointestinalni perforace, ma byt zvazeno ukonéeni podavani pfipravku
Alecensa. Pacienti maji byt informovani ohledn€¢ zndmek a symptomu gastrointestindlnich perforaci
a pouceni, aby urychlené kontaktovali 1ékate v pripad¢ jejich vyskytu.

Fotosenzitivita

Byla hlasena fotosenzitivita na slune¢ni svétlo pii podavani pripravku Alecensa (viz bod 4.8). Pacienti
maji byt pouceni, aby se v pribéhu uzivani pripravku Alecensa a alespon 7 dnti po skonceni 1écby
vyvarovali delsi slunec¢ni expozici. Pacienti také maji byt pouceni, aby pouzivali Sirokospektry
ptipravek proti slune¢nimu ultrafialovému A (UVA)/ultrafialovému B (UVB) zafeni a balzdm na rty
(s ochrannym faktorem SPF > 50) jako ochranu pted moZznym spalenim sluncem.

Embryofetalni toxicita

Pipravek Alecensa mize poskodit plod pii podavani t¢hotnym zenam. Pacientky ve fertilnim véku
uzivajici ptipravek Alecensa musi pouzivat vysoce u¢inné antikoncepéni metody béhem 1é¢by

a alespon 5 tydnii po podani posledni davky piipravku Alecensa (viz body 4.5, 4.6 a 5.3). MuZsti
pacienti s partnerkou ve fertilnim véku musi pouzivat vysoce €inné antikoncepcni metody béhem
1é¢by a alespoii 3 mésice po podani posledni davky piipravku Alecensa (viz body 4.6 a 5.3).

Intolerance laktozy

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek
uzivat.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 48 mg sodiku v denni davce (1200 mg), coZ odpovida 2,4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é¢ivych pripravkd na alektinib

Na zakladé udajt in vitro je CYP3A4 primarnim enzymem zprostiedkovavajicim metabolismus
alektinibu i jeho hlavniho G¢inného metabolitu M4, a CYP3A se podili na celkovém hepatalnim
metabolismu 40 % — 50 %. In vitro prokdzal M4 proti ALK obdobnou potenci a aktivitu.

Induktory CYP3A

Spole¢né podavani opakovanych peroralnich davek silného induktoru CYP3A rifampicinu v davce
600 mg jednou denné s jednordzovou peroralni davkou 600 mg alektinibu sniZilo u alektinibu Cax
051 % a AUCinf 0 73 % a zvy3ilo u M4 Crax 2,20kréat a AUCiq 1,79krat. Uinek na kombinovanou
expozici alektinibu a M4 byl maly, Crax se sniZilo 0 4 % a AUCix0 18 %. Vzhledem k G¢inkiim na
kombinovanou expozici alektinibu a M4 nejsou pfi spolecném podavani piipravku Alecensa

s induktory CYP3A nutné Zadneé Upravy davkovani. U pacientt soubézné uzivajicich silné induktory
CYP3A4 (mimo jiné karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalku te¢kovanou
(Hypericum perforatum)) se doporucuje odpovidajici sledovani.

Inhibitory CYP3A

Spole¢né podavani opakovanych peroralnich davek silného inhibitoru CYP3A posakonazolu v davce
400 mg dvakrat denné s jednorazovou peroralni davkou 300 mg alektinibu zvySilo u alektinibu Crax
1,18krat a AUCins 1,75krat a sniZilo u M4 Cpax 0 71 % a AUCin 0 25 %. Uginek na kombinovanou
expozici alektinibu a M4 byl maly, Crax se sniZilo 0 7 % a AUCix se zvysSilo 1,36krét. Vzhledem

Kk t¢inkiim na kombinovanou expozici alektinibu a M4 nejsou pii spole¢ném podavani piipravku
Alecensa s inhibitory CYP3A nutné Zadneé Upravy davkovani. U pacient soub&zné uzivajicich silné
inhibitory CYP3A4 (mimo jiné ritonavir, sachinavir, telithromycin, ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, nefazodon, grapefruity nebo hoiké pomerance) se doporucuje odpovidajici
sledovani.




Lécivé pripravky, které zvysuji zaludecni pH

Opakované davky esomeprazolu, inhibitoru protonové pumpy, podavané v davce 40 mg jednou denné,
neprokazaly zadny klinicky vyznamny G¢inek na kombinovanou expozici alektinibu a M4. Proto
nejsou pii spolecném podavani pripravku Alecensa s inhibitory protonové pumpy nebo jinymi
1é¢ivymi piipravky, které zvysuji zalude¢ni pH (napf. antagonisté H, receptord nebo antacida) nutné
Zadné Upravy davkovani.

Ucinek transportérii na vlastnosti alektinibu
M4 je substratem P-glykoproteinu (P-gp). JelikoZ alektinib inhibuje P-gp, neo¢ekava se, Ze spole¢né
podavani s inhibitory P-gp bude mit relevantni ti¢inek na expozici M4.

Utinky alektinibu na jiné 1é&ivé ptipravky

Substraty CYP
Alektinib a M4 vykazuji in vitro slabou, na ¢ase zavislou inhibici CYP3A4 a alektinib v klinickych

koncentracich vykazuje in vitro slaby indukéni potencial va¢i CYP3A4 a CYP2B6.

Opakované davky 600 mg alektinibu nemély Zadny vliv na expozici midazolamu (2 mg), senzitivhiho
substratu CYP3A. Proto neni pfi spoleéném podavani substratt CYP3A nutna zadna Gprava davky.
Nelze zcela vyloucit riziko indukce CYP2B6 a enzymu regulovanych pregnanovym X receptorem
(PXR) kromé CYP3A4. Uginnost soub&zného podani antikoncepénich tablet miize byt snizena.

Substraty P-gp
Alektinib a jeho hlavni t¢inny metabolit M4 jsou in vitro inhibitory efluxniho transportéru P-gp.

Alektinib a M4 proto mohou potencialné zvySovat plazmatické koncentrace soubézné podavanych
substratt P-gp. Pfi soubézném podani ptipravku Alecensa a substratd P-gp (napf. digoxin, dabigatran-
etexilat, topotekan, sirolimus, everolimus, nilotinib a lapatinib) se doporucuje pifimétené
monitorovani.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Alektinib a M4 jsou in vitro inhibitory efluxniho transportéru BCRP. Alektinib a M4 proto mohou
potencialné zvySovat plazmatické koncentrace soubézné podavanych substratit BCRP. Pti soubézném
podani pfipravku Alecensa a BCRP substratd (napf. methotrexat, mitoxantron, topotekan a lapatinib)
se doporucuje odpovidajici monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, Ze pti 16€b¢ piipravkem Alecensa je nezbytné predejit
otéhotnéni (viz bod 4.4).

Antikoncepce u zenskych pacientek

Pacientky ve fertilnim veku, kterym je podavan piipravek Alecensa, musi béhem 1é¢by a alespon
5 tydnti po posledni davce pripravku Alecensa pouzivat vysoce u¢inné antikoncepcni metody (viz
body 4.4 a 4.5).

Antikoncepce u muzskych pacientd

MuZsti pacienti, kterym je podavan piipravek Alecensa, a ktefi maji partnerku ve fertilnim véku, musi
b&hem 1é¢by a alespon 3 mésice po posledni davce pripravku Alecensa pouZzivat vysoce u¢inné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi udaji o pouziti alektinibu u t€hotnych zen. Na zakladé
mechanismu G¢inku mutize alektinib pfi jeho podavani t€hotnym zenam zptisobit poskozeni plodu.
Studie na zvifatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).



Pacientky, které otéhotni v pribéhu 1é¢by piipravkem Alecensa nebo béhem 5 tydni po posledni
davce pripravku Alecensa, musi informovat svého 1ékafe a maji byt pouceny o mozném poskozeni
plodu.

Muzsti pacienti, jejichz partnerka otéhotni v pribéhu jejich 1é¢by ptipravkem Alecensa nebo béhem
3 mésicu po posledni davce piipravku Alecensa, musi informovat svého 1ékafe a jejich partnerka ma
vyhledat Iékatskou pomoc kviili moznému poskozeni plodu na zéklad¢ aneugenniho potencialu 1éku
(viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda alektinib a/nebo jeho metabolity pfechazeji do lidského matetského mléka. Nelze
proto vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Matky musi byt upozornény, aby v prib&hu uzivani
ptipravku Alecensa nekojily.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility na zvifatech k vylouéeni vlivu alektinibu. V obecnych studiich
toxikologie nebyly u muzi ¢i Zen pozorovany zadné nezadouci uc¢inky na reprodukéni organy (viz

bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Alecensa ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti musi tidit

a obsluhovat stroje opatrné, protoZe se u nich mize béhem uzivani ptipravku Alecensa vyskytnout
symptomaticka bradykardie (napt. synkopa, zavrat’, hypotenze) nebo poruchy vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Udaje popsané niZe odrazeji expozici pripravku Alecensa u 533 pacientii s resekovanym nebo
pokrocilym ALK pozitivnim NSCLC. Tito pacienti dostavali ptipravek Alecensa v doporucené davce
600 mg dvakrat denné v pivotnich Kklinickych studiich s adjuvantni 1é€bou resekovaného NSCLC
(BO40336, ALINA) nebo s 1é¢bou pokrocilého NSCLC (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673).
Dalsi informace o subjektech klinickych studii viz bod 5.1.

Median trvani expozice piipravku Alecensa ve studii BO40336 (ALINA; n = 128) byl 23,9 mésice. Ve
studii BO28984 (ALEX; n = 152) byl median trvani expozice ptipravku Alecensa 28,1 mésici.

V Klinickych studiich faze Il (NP28761, NP28673; n = 253) byl median trvani expozice ptipravku
Alecensa 11,2 mésict.

Nejcastéjsimi neZzadoucimi ucinky (> 20 %) byly z&cpa, myalgie, edém, anémie, vyrézka, zvysené
hodnoty bilirubinu, zvySené hodnoty ALT a zvy3ené hodnoty AST.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki
V tabulce 3 je prehled nezadoucich téinkd, které se vyskytuji v klinickych studiich (BO40336,
B0O28984, NP28761, NP28673) u pacient 1é¢enych piipravkem Alecensa.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 3 jsou prezentovany podle tfid organovych systému a ¢etnosti
definovanych pomoci nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000). V ramci kazdé tiidy
organovych systému jsou nezadouci ucinky uvedeny v pofadi dle klesajici Cetnosti a z&vaznosti. Ve
skupinach se stejnou Cetnosti a zavaznosti jsou nezadouci ti€inky uvedeny v potadi podle klesajici
zavaznosti.



Tabulka 3 Nezadouci acinky hlaSené u pacienti 1é¢enych piipravkem Alecensa v klinickych
studiich (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; n = 533)

Tridy organovych systému
Nezadouci u¢inky (MedDRA)

Alecensa

n =533

Kategorie Cetnosti
(vSechny stupné)

Kategorie Cetnosti
(stupné 3-4)

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie? Velmi ¢asté Casté

Hemolyticka anémie? Casté -
Poruchy nervového systému

Dysgeuzie? | Casté | Méné Gasté
Poruchy oka

Poruchy zraku® | Casté | 5
Srdeéni poruchy

Bradykardie® | Velmi Gasté | -
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Interstlcglpl plicni onemocnéni / Casté Méné Sasté

pneumonitida
Gastrointestinalni poruchy

Prljem Velmi Casté Méné Casté

Zvraceni Velmi Casté Mén¢ Casté

Zacpa Velmi ¢asté Méné Gasté

Nauzea Velmi Casté M¢éng¢ Casté

Stomatitida® Casté Méné Easté
Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvysené hodnoty AST Velmi Gasté Casté

Zvysené hodnoty ALT Velmi Sasté Casté

Zvysené hodnoty bilirubinu” Velmi ¢asté Casté

Zvysene hodnoty alkalické fosfatazy Velmi Casté Mén¢ Casté

Polékové poskozeni jater® Méné Casté Méné Casté
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Tridy organovych systému Alecensa
Nezadouci u¢inky (MedDRA) n =533
Kategorie Cetnosti Kategorie Cetnosti
(vSechny stupné) (stupné 3-4)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné
Vyrazka? Velmi ¢asté Casté
Fotosenzitivita Casté Méné &asté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Myalgie'® Velmi ¢asté Méné asté
Zvysené hodnoty kreatinfosfokinazy v krvi Velmi Casté Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Akutni poskozeni ledvin M¢éné Casté Méné Casté™
Zvysené hodnoty kreatininu v krvi Casté Méné gasté™
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Edém*V | Velmi dasté | Mén¢ Casté
VySetieni
ZvySeni télesné hmotnosti | Velmi Casté | M¢éng¢ Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperurikemie? | Casté | -

* 7adné nezadouci uéinky stupné 3-4 nebyly pozorovany.

** Zahrnuje jednu prihodu stupné 5 (zjisténou v prostedi pokroc¢ilého NSCLC).

1 v&etné piipadii anémie, snizeni hodnoty hemoglobinu a normochromni normocytické anémie.

2 piipady hldseny ve studii BO40336 (n = 128).

% v&etné pripadi dysgeuzie, hypogeuzie a poruchy chuti.

4) véetné piipad rozmazaného vidéni, postizeni zraku, sklivcovych plovoucich zakalkd, redukce zrakové
ostrosti, astenopie, diplopie, fotofobie a fotopsie.

% v&etné ptipadd bradykardie a sinusové bradykardie.

8 v&etné piipadd stomatitidy a ulcerace v Ustech.

7 v&etné piipadii zvysenych hodnot bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemie, zvysenych hodnot konjugovaného
bilirubinu a zvySenych hodnot nekonjugovaného bilirubinu v krvi.

® v&etné dvou pacientt s hlasenym polékovym poskozenim jater odpovidajicim terminu MedDRA a jednoho
pacienta s hlaSenym zvySenim hladin AST a ALT stupné 4 s polékovym poSkozenim jater potvrzenym jaterni
biopsii.

9 v&etné pripadii exantému, makulopapulézniho exantému, akneiformni dermatitidy, erytému, generalizované
vyrazky, papulozni vyrazky, svédivé vyrazky, makuldzni vyrazky, exfoliativni vyrazky a erytematdzni vyrazky.
10) ygetné piipad myalgie, muskuloskeletalni bolesti a artralgie.

1) y&etné piipadt periferniho edému, edému, generalizovaného edému, edému oénich vicek, periorbitalniho
edému, edému obli¢eje, lokalizovaného edému, periferniho otoku, otoku obliéeje, otoku rtdi, otoku, otoku kloubti
a otoku oc¢nich vicek.

12) y&etné piipadt hyperurikemie a zvysenych hodnot kyseliny mocové v krvi.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) | pneumonitida

V klinickych studiich se u 1,3 % pacientd 1é¢enych piipravkem Alecensa vyskytla ILD/pneumonitida,
z toho 0,4 % ptipadt byly stupné 3 a u 0,9 % pacientti byla 1é¢ba pierusena kvuli ILD/pneumonitidé.
V klinické studii faze 111 BO28984 nebyla ILD/pneumonitida stupné3 nebo 4 pozorovana u pacientt
1é¢enych ptipravkem Alecensa oproti 2,0 % pacientl 1é¢enych krizotinibem. V Z&dné ze studii se
nevyskytly zadné fatalni piipady ILD. U pacientii maji byt sledovany plicni pfiznaky svédéici pro
pneumonitidu (viz body 4.2 a 4.4).

Hepatotoxicita
V klinickych studiich méli tfi pacienti dolozeno polékové poskozeni jater (z toho dva pacienti

s hl&Senym terminem polékové poskozeni jater a jeden pacient s hlaSenymi elevacemi hodnot AST
a ALT stupné 4, ktery mél pomoci jaterni biopsie doloZeno polékové poskozeni jater). U pacienti
1é¢enych ptipravkem Alecensa v klinickych studiich byly hlaseny nezadouci G¢inky zvyseni hladin
AST, resp. ALT (22,7 %, resp. 20,1 %). Vétsina téchto nezadoucich u€inkd méla intenzitu

stupnél a 2 a nezadouci u€inky stupné > 3 byly hlaSeny u 3,0 %, resp. 3,2 % pacientl se zvySenymi
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hladinami AST, resp. ALT. Nezadouci u¢inky se obvykle vyskytly v prvnich 3 mésicich 1é¢by, byly
obvykle pfechodné a upravily se po do¢asném pieruseni 1écby pripravkem Alecensa (hlaseno u 2,3 %,
resp. 3,6 % pacienttit) nebo po snizeni davky (1,7 %, resp. 1,5 %). U 1,1 %, resp. 1,3 % pacient vedlo
zvySeni AST, resp. ALT k ukonceni 1é¢by piipravkem Alecensa. Zvy3eni hladiny ALT nebo AST
stupné 3 nebo 4 bylo kazdé pozorovano u 5 % pacient Ié¢enych ptipravkem Alecensa oproti 16 %

a 11 % pacientd 1écenych krizotinibem v klinicke studii faze 111 BO28984.

V klinickych studiich byly u 25,1 % pacientt 1é¢enych pFipravkem Alecensa hla§eny nezadouci
ucinky zvySeni hladiny bilirubinu. VétSina téchto nezadoucich ucinki méla intenzitu stupné 1 a 2;
nezadouci G¢inky stupné > 3 byly hlaSeny u 3,4 % pacientii. Nezadouci G¢inky se obvykle vyskytly

v prvnich 3 mésicich 1é¢by, byly obvykle ptechodné a vétSina se upravila po tpravé davky.

U 7,7 % pacientl vedlo zvyseni hladiny bilirubinu k tipravé davky a u 1,5 % pacientdl zvyseni hladiny
bilirubinu vedlo k ukonéeni 1é¢by ptipravkem Alecensa. V klinické studii faze 111 BO28984 bylo
zvyseni hodnot bilirubinu stupné 3 nebo 4 pozorovano u 3,9 % pacientd 1écenych piipravkem
Alecensa oproti zadnému pacientovi 1é¢enému krizotinibem.

U jednoho pacienta (0,2 %) 1é¢eného v klinickych studiich s ptipravkem Alecensa doslo k sou¢asnym
elevacim ALT nebo AST vét§sim nebo rovnym trojnasobku ULN a celkového bilirubinu vétsim nebo
rovnym dvojnésobku ULN s normalni alkalickou fosfatazou.

U pacientd maji byt sledovany jaterni funkce véetné ALT, AST a celkového bilirubinu, jak je uvedeno
v bod¢ 4.4, a maji byt fesSeny podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Bradykardie

V klinickych studiich byly u pacientt 1é¢enych ptipravkem Alecensa hlaSeny piipady bradykardie
(11,1 %) stupné 1 nebo 2. U zadného pacienta nebyly hlaseny piipady zavaznosti stupné > 3.

U 102 z 521 pacientt (19,6 %) 1é¢enych ptipravkem Alecensa, u kterych byla k dispozici sériova
EKG, byly po podani davky hodnoty srde¢niho tepu nizsi nez 50 tept za minutu. V klinické studii
faze 111 BO28984 byly u 15 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Alecensa po podani davky hodnoty
srdec¢niho tepu nizsi nez 50 tepti za minutu oproti 21 % pacientd 1é€enych krizotinibem. Pacienti,
u nichz doslo k symptomatické bradykardii, maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v bodech
4.2 a 4. 4. Zadny piipad bradykardie neved] k ukonéeni 16by piipravkem Alecensa.

Zavaznéa myalgie a elevace CPK

V klinickych studiich byly u pacientti 1é¢enych ptipravkem Alecensa hlaSeny piipady myalgie

(34,9 %) zahrnujici epizody myalgie (24,0 %), artralgie (16,1 %) a muskuloskeletalni bolesti (0,9 %).
Vétsina téchto nezadoucich G¢inkd byla stupné 1 a 2 a u péti pacientt (0,9 %) doslo k udalosti

stupné 3. U deviti pacientti (1,7 %) byla nutna Gprava davkovani ptipravku Alecensa z divodu téchto
nezadoucich u¢inkd; kvili témto ptfihodam myalgie nebyla 1é¢ba ptipravkem Alecensa ukoncena.
Elevace CPK se vyskytly u 55,6 % ze 491 pacientt s dostupnymi laboratornimi hodnotami CPK

v klinickych studiich s piipravkem Alecensa. Cetnost vyskytu elevaci CPK stupné > 3 byla 5,5 %.
Median do doby elevace hladiny CPK stupné > 3 byl napti¢ klinickymi studiemi 15 dnt. K Gpraveé
davky kvuli elevaci CPK doslo u 5,3 % pacientt; nedoslo k ukonceni 1é¢by piipravkem Alecensa

z davodu elevace CPK. V klinickeé studii BO28984 byla hlaSena zavazna artralgie u jednoho pacienta
(0,7 %) v ramenu s alektinibem a u dvou pacienti (1,3 %) v ramenu s krizotinibem. Elevace CPK
stupné > 3 byla hlasena u 3,9 % pacientii 1é¢enych piipravkem Alecensa a u 3,3 % pacientii 1é¢enych
krizotinibem.

Hemolyticka anémie

Hemolytické anémie byla zjisténa u 3,1 % pacientil 1éCenych piipravkem Alecensa v prostfedi klinické
studie. Jednalo se o ptipady stupné 1 nebo 2 (nezavazne), které nevedly k ukonceni 1é¢by (viz

body 4.2 a 4.4).

Gastrointestindlni ucinky

Nejcastéji hlasenymi gastrointestinalnimi ucinky byla zacpa (38,6 %), nauzea (17,4 %), prijem
(17,4 %) a zvraceni (12,0 %). Jednalo se vétSinou o lehké nebo stiedné tézké nezadouci ucinky;
nezadouci G¢inky stupné 3 byly hl&Seny v ptipadé prijmu (0,9 %), nauzey (0,4 %), zvraceni (0,2 %)
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a zacpy (0,4 %). Tyto nezadouci G¢inky nevedly k ukonéeni 1é€by ptipravkem Alecensa. Median doby
do zadatku zacpy, nauzey, prijmu a/nebo zvraceni v klinickych studiich byl 21 dnt. Po prvnim mésici
1é¢by se Cetnost piihod snizila. V Kklinické studii faze I BO28984 byla hlasena nauzea, prijem

a zacpa stupné 3 a 4, kazda u jednoho pacienta (0,7 %) v ramenu s alektinibem a incidence nauzey,
prujmu a zvraceni stupné 3 a 4 byla u 3,3 %, 2,0 % a 3,3 % v ramenu s Krizotinibem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pacienti, u nichz dojde k predavkovani, maji byt peclivé sledovani a ma byt zavedena obecna
podptirna péce. Na predavkovani piipravkem Alecensa neexistuje Zadné specifické antidotum.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz; ATC kod: LO1EDO3.

Mechanismus u¢inku

Alektinib je vysoce selektivni a potentni inhibitor ALK a RET (rearranged during

transfection — ptestavba genu kodujiciho tyrosinkindzu béhem transfekce) tyrosinkinazy.

V preklinickych studiich vedla inhibice ALK tyrosinkinazy k blokad¢ ,,downstream* signaliza¢ni
drahy véetné pienasece signalu a aktivatoru transkripce (STAT) 3 a fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K) / proteinkinazy B (AKT) a k indukci smrti nadorovych bunék (apoptoze).

Alektinib in vitro a in vivo prokazal aktivitu proti mutantnim formam enzymu ALK v¢etné mutaci
zodpové&dnych za rezistenci na krizotinib. Hlavni metabolit alektinibu (M4) prokazal in vitro
obdobnou potenci a aktivitu.

Podle preklinickych tdaji neni alektinib substratem P-gp nebo BCRP, které jsou oba efluxnimi
transportéry v hematoencefalické bariéie, a je proto schopny se distribuovat do centrélniho nervoveho
systému a pretrvavat v ném.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Adjuvantni lécba resekovaného ALK pozitivniho NSCLC

Uginnost piipravku Alecensa v adjuvantni 16¢bé pacientti SALK pozitivnim NSCLC po Uplné resekci
nadoru byla prokazana v globalni randomizované oteviené klinické studii faze 111 (BO40336;
ALINA). Zpisobili pacienti museli mit NSCLC ve stadiu 1B (n&dory >4 cm) aZ stadiu I11A podle
klasifika¢niho systému Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC), 7. vydani, s ALK pozitivitou uréenou mistnim testem ALK s ozna¢enim CE nebo
centralnim imunohistochemickym (IHC) testem Ventana ALK (D5F3).

Nasledujici kritéria vybéru definuji pacienty s vysokym rizikem rekurence, ktefi jsou zahrnuti do
terapeutické indikace a odrazeji populaci pacienti s NSCLC ve stadiu IB (> 4 cm) az IlIA, podle
7. vydani klasifikacniho systému UICC/AJCC:

Velikost nadoru > 4 cm; nebo nadory jakékoli velikosti s klasifikaci N1 nebo N2; nebo nadory
postihujici hrudni struktury (pfimo postihujici parietalni pleuru, hrudni sténu, branici, frenicky nerv,
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mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce, velké cévy, tracheu, nervus laryngeus
recurrents, jicen, télo obratle, karinu); nebo nadory v hlavnim bronchu ve vzdalenosti do 2 cm distalné
od kariny, avSak bez postiZeni kariny; nebo nadory s pfidruzenou atelektdzou ¢i obstrukéni
pneumonitidou celé plice; nebo samostatny naddorovy uzel (uzly) v témze laloku nebo jiném
stejnostranném laloku jako primarni nador.

Do studie nebyli zahrnuti pacienti s klasifikaci N2 s nadory postihujicimi také mediastinum, srdce,
velké cévy, tracheu, nervus laryngeus recurrents, jicen, télo obratle, karinu nebo se samostatnym
nadorovym uzlem (uzly) v jiném stejnostranném laloku.

Pacienti byli po resekci nadoru randomizovani (1 : 1) k pfipravku Alecensa nebo chemoterapii na bazi
platiny. Randomizace byla stratifikovana podle rasového ptvodu (asijsky a neasijsky) a stadia
onemocnéni (IB, II a IIIA). Piipravek Alecensa byl podavan v doporucené peroralni davce 600 mg
dvakrat denné po celkovou dobu 2 let nebo do rekurence onemocnéni nebo neprijatelné toxicity.
Chemoterapie na bazi platiny byla podavana intravenézné po dobu 4 cykli, kazdy cyklus v trvani

21 dnt, podle jednoho z nasledujicich rezimu:

Cisplatina 75 mg/m? ve dnu 1 plus vinorelbin 25 mg/m? ve dnech 1 a 8
Cisplatina 75 mg/m? ve dnu 1 plus gemcitabin 1 250 mg/m? ve dnech 1 a 8
Cisplatina 75 mg/m? ve dnu 1 plus pemetrexed 500 mg/m? ve dnu 1

V ptipad€ nesnasenlivosti rezimu na bazi cisplatiny byla misto cisplatiny ve vysSe uvedenych
kombinacich podéavéna karboplatina v davce odpovidajici plose pod kiivkou plazmatické koncentrace
volné karboplatiny v zavislosti na ¢ase (AUC) 5 mg/ml/min nebo AUC 6 mg/ml/min.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo preziti bez znamek onemocnéni (DFS) hodnocené
zkousejicim. DFS bylo definovano jako doba od data randomizace do data vyskytu nékteré

Z nasledujicich udalosti: prvni doloZena rekurence onemocnéni, novy primarni NSCLC nebo tmrti
z jakékoli pfi¢iny podle toho, co nastalo dfive. Sekundarnimi a vyzkumnymi cilovymi parametry
uc¢innosti byly celkové pieziti (OS) a doba do rekurence v CNS nebo tmrti (CNS-DFS).

Celkem bylo hodnoceno 257 pacientti: 130 pacienti bylo randomizovano do ramene s piipravkem
Alecensa a 127 pacientli bylo randomizovano do ramene s chemoterapii. Celkovy median véku byl
56 let (rozmezi: 26 az 87 let) a 24 % pacientl bylo ve v&éku > 65 let, 52 % pacientl byly Zeny, 56 %
pacientu byli Asijci, 60 % pacientd nikdy nekoutilo, 53 % pacientd mélo ECOG PS 0, 10 % pacient
mélo onemocnéni ve stadiu 1B, 36 % ve stadiu 1l a 54 % ve stadiu IlIA.

Studie ALINA prokazala statisticky vyznamné zlepSeni DFS u pacienti 1é¢enych piipravkem
Alecensa ve srovnani s pacienty 1é¢enymi chemoterapii v populacich pacienti ve stadiu I1-I111A a ve
stadiu IB (> 4 cm) az IIIA (ITT). Udaje 0 OS nebyly v dobé analyzy DFS zralé, celkové byla hlasena
2,3 % umrti. Median délky sledovani preziti byl 27,8 mésice v ramenu s ptipravkem Alecensa

a 28,4 mésice v ramenu s chemoterapii.

Vysledky uc¢innosti pro DFS shrnuje tabulka 4 a obrazek 1.
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Tabulka 4 Vysledky pro DFS hodnoceného zkousejicim ve studii ALINA

Stadium II-11IA ITT populace

Parametr Gcinnosti Alecensa Chemoterapie Alecensa Chemoterapie

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

DFS = pieziti bez znamek onemocnéni; ITT = pacienti se zamérem 1é¢it; Cl = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout;
HR = pomér rizik.
* Stratifikovana podle rasového ptvodu ve stadiu I1-111A, stratifikovand podle rasového piivodu a stadia ve stadiu IB-I11A.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka DFS hodnoceného zkouSejicim v populaci ITT

Pravdépodobnost preziti bez znamek onemocnéni (%)

et — — - — ==+

40 1

200 ———  alekiinib

—————— chemoterapie Pomér rizik pro pieZiti bez znamek onemocnéni: 0,24 (85% CI: 0,13; 0,45), p = 0,0001
+ cenzorovani pacienti
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mésice

Pacienti s rizikem
alektinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
chemoterapie 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

Lécba pokrodilého ALK pozitivniho NSCLC

Dosud neléceni pacienti

Bezpecnost a ucinnost piipravku Alecensa byla zkouméana v globalni randomizované oteviené klinické
studii faze 111 (BO28984, ALEX) u pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy (ALK), kteii dosud nebyli 1éGeni.
Pred zatazenim do studie bylo vyzadovano centralni testovani tkanovych vzorkl vSech pacientii na
pritomnost pozitivity exprese proteinu ALK pomoci Ventana anti-ALK (D5F3) imunohistochemie.

Do studie faze I1I bylo zatazeno celkem 303 pacientt, 151 pacientti bylo randomizovano do ramene
s krizotinibem a 152 pacienti bylo randomizovano do ramene s pfipravkem Alecensa, v némz

dostévali piipravek Alecensa peroralné v doporucené davce 600 mg dvakrat denné.

Stratifika¢nimi faktory pro randomizaci byl vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology
Group ((ECOG PS) (0/1 oproti 2)), rasa (asijsk& oproti neasijské) a metastazy v centralnim nervovém
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systému (CNS) pii zahajeni (ano oproti ne). Primarnim cilovym parametrem studie bylo prokazani
superiority pfipravku Alecensa oproti krizotinibu vychazejici z pieziti bez progrese (PFS) na zakladé
posouzeni zkouSejiciho pomoci kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
verze 1.1. Demografické znaky a charakteristiky onemocnéni pti zahajeni pro pfipravek Alecensa byly
stiedni vék 58 let (54 let u krizotinibu), 55 % byly Zeny (58 % u krizotinibu), 55 % bylo neasijské rasy
(54 % u krizotinibu), 61 % bez koufeni v anamnéze (65 % u krizotinibu), 93 % mélo vykonnostni stav
ECOG PS 0 nebo 1 (93 % u krizotinibu), 97 % mélo onemocnéni stadia IV (96 % u krizotinibu), 90 %
mélo adenokarcinom dle histologie (94 % u krizotinibu), 40 % s metastazami v CNS pti zahajeni
(38 % u krizotinibu) a 17 % po ozateni (14 % u krizotinibu).

Studie splnila svtij primarni cilovy parametr, coz predstavuje statisticky signifikantni zlepseni v PFS
posuzovaného zkousejicim. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5 a Kaplan-Meierova kiivka
pro PFS posuzovaného zkouSejicim je zobrazena na obrazku 2.

Tabulka 5 Souhrn vysledkii u¢innosti ze studie BO28984 (ALEX)

Krizotinib
N =151

Alecensa
N =152

Median trvani sledovani (mésice)

17,6 (rozsah 0,3 — 27,0)

18,6 (rozsah 0,5 — 29,0)

Primarni parametr ucinnosti

PFS (INV)
Pocet pacienti s prihodou n (%)
Median trvani (mésice)
[95% CI]

HR
[95% CI]
Stratifikovana log-rank p-hodnota

102 (68 %)
11,1
[9,1; 13,1]

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

62 (41 %)
NE
[17,7; NE]

Sekundarni parametr Gcinnosti
PFS (IRC)*
Pocet pacienti s prihodou n (%)
Median trvani (mésice)
[95% ClI]

HR
[95% CI]
Stratifikovana log-rank p-hodnota

92 (61 %)
10,4
[7,7; 14,6]

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

63 (41 %)
257
[19,9; NE]

Doba do progrese v CNS (IRC)*, **
Pocet pacientt s piihodou n (%)

Specificky HR
[95% CI]
Stratifikovana log-rank p-hodnota

12mésiéni kumulativni incidence progrese
v CNS (IRC)
[95% CI]

68 (45 %)

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

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

18 (12 %)

9,4 %
[5.4; 14,7]

ORR (INV)*, **
Pocet respondéra n (%)
[95% ClI]

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

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

Celkové preziti*
Pocet pacienti s prihodou n (%)

40 (27 %)

16

35 (23 %)
NE




nemétitelnymi metastdzami v CNS pii
zahdjeni (IRF)

CNS respondéii n (%)

[95% CI]

CNS-CR n (%)

CNS-DOR, median trvani (mésice)
[95% CI]

15 (25,9 %)
[15,3; 39,0]

5 (9 %)

3,7
[3,2,6,8]

Krizotinib Alecensa
N =151 N =152
Median trvani (mésice) NE [NE; NE]
[95% CI] [NE; NE]
HR 0,76
[95% CI] [0,48; 1,20]

Délka trvani odpovédi (INV) N =114 N =126
Median trvani (mésice) 11,1 NE
[95% CI] [7,9; 13,0] [NE; NE]

CNS-ORR u pacientii S méfitelnymi N =22 N=21

metastazami v CNS pii zahajeni
CNS respondéfi n (%) 11 (50 %) 17 (81 %)
[95% CI] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
CNS-CR n (%) 1(5%) 8 (38 %)
CNS-DOR, median trvani (mésice) 55 17,3
[95% CI] [2,1,17,3] [14,8, NE]

CNS-ORR u pacienti s méfitelnymi a n=>58 n=~64

38 (59,4 %)
[46,4: 71,5]

29 (45 %)

NE
[17,3, NE]

*Klicovy sekundarni cilovy parametr hierarchického testovani

** Konkurenéni analyza rizik progrese v CNS, systémové progrese a imrti jako konkurenéni piihody

*** 2 pacienti v ramenu s krizotinibem a 6 pacientt v ramenu s alektinibem dosahlo CR

Cl = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; DOR = trvani odpovédi; HR = pomér rizika;

INV = zkousejici; IRF = Nezavisla hodnotici komise (Independent Review Committee); NE = nelze odhadnout;

ORR = vyskyt objektivni odpovédi; PFS = preziti bez progrese

Piinos pro PFS byl konzistentni u pacientii s metastazami v CNS pii zahajeni (pomér rizik

[HR] = 0,40, 95% interval spolehlivosti [CI]: 0,25-0,64, median PFS pro piipravek

Alecensa = nehodnotitelny [NE], 95% CI: 9,2-NE, median PFS pro krizotinib = 7,4 mésice,

95% CI: 6,6-9,6) i bez metastaz v CNS pii zahajeni (HR = 0,51, 95% CI: 0,33-0,80, median PFS pro

pripravek Alecensa = NE, 95% CI: NE, NE, median doby PFS pro krizotinib = 14,8 mésicu,
95% ClI: 10,8-20,3); coz naznacuje pfinos piipravku Alecensa v porovnani s krizotinibem v obou

podskupinéch.
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Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka PFS posouzeného zkousejicim (INV) ve studii BO28984
(ALEX)

A
100+ Pomeér rizik pro progresi

onemocnéni nebo umrti,
0,47 (95% Cl, 0,34-0,65)
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Doba (mésice)
Pocet pacient(l s rizikem
Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 b
Alectinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

Pacienti jiz léceni krizotinibem

Ve dvou klinickych studiich faze 1/11 (NP28673 a NP28761) byla zkouméana bezpe¢nost a Gi¢innost
piipravku Alecensa u pacientli s ALK pozitivnim NSCLC, ktefi jiz byli 1é¢eni krizotinibem.

NP28673

Studie NP28673 byla jednoramenna, multicentricka studie faze I/II provadéna u pacienti

s ALK pozitivnim pokro¢ilym NSCLC, u nichZ v minulosti pti 1é¢b¢ krizotinibem doslo k progresi.
Krome¢ krizotinibu mohli pacienti dostavat ptfedchozi chemoterapeutickou 1é€bu. Do ¢asti studie
faze 1I bylo zafazeno celkem 138 pacientti a dostavali peroralné piipravek Alecensa v doporucené
davce 600 mg dvakrat denné.

Primarnim cilovym parametrem bylo posoudit u¢innost pfipravku Alecensa podle Cetnosti objektivni
odpoveédi (objective response rate (ORR)) na zakladé posouzeni nezavislé hodnotici komise
(Independent Review Committee (IRC)) pomoci kritérii RECIST verze 1 1 v celkové populaci (s a bez
ptedchoziho podavani cytotoxickych chemoterapeutickych 1éceb). Spolecnym primarnim cilovym
parametrem bylo posoudit ORR na zakladé posouzeni centralni komise IRC pomoci kritérii

RECIST 1 1 u pacientti s predchozim podévanim cytotoxickych chemoterapeutickych 1éceb. Pii
niz§im limitu spolehlivosti pro odhadovanou ORR nad piedem specifikovanym 35% prahem by bylo
dosazeno statisticky vyznamného vysledku.

Demografické udaje pacientit odpovidaly populaci s ALK pozitivnim NSCLC. Demografické
charakteristiky celkové populace studie byly: 67 % bélochu, 26 % Asiati, 56 % Zen a median véku byl
52 let. Vétsina pacientd nikdy nekoutila (70 %). ECOG PS byl pti zahajeni 0 nebo 1 u 90,6 % pacientd
a2 u 9,4 % pacientt. V dob¢ vstupu do studie mélo 99 % pacientli onemocnéni ve stadiu 1V, 61 %
melo mozkové metastazy a U 96 % pacientl byly nddory klasifikovany jako adenokarcinom. Mezi
pacienty zafazenymi do studie doslo u 20 % pacientti v minulosti k progresi pii 1é¢bé samotnym
krizotinibem a u 80 % doslo v minulosti k progresi pii 1é¢b¢é krizotinibem a nejméné jednou
chemoterapeutickou l1écbou.
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Studie NP28761

Studie NP28761 byla jednoramenna, multicentricka studie faze I/II provadéna u pacientt

s ALK pozitivnim pokro¢ilym NSCLC, u nichZ v minulosti doslo pii 1é¢b¢ krizotinibem k progresi.
Krom¢ krizotinibu mohli byt pacienti v minulosti 1éeni chemoterapii. Do ¢asti studie faze 11 bylo
zafazeno celkem 87 pacientt a dostavali peroralné pfipravek Alecensa v doporucené davce 600 mg
dvakrat denné.

Primarnim cilovym parametrem bylo posoudit u¢innost pfipravku Alecensa podle Cetnosti objektivni
odpovédi (ORR)) na zakladé posouzeni centralni nezavislé hodnotici komise (IRC) pomoci kritérii
RECIST verze 1. 1. Pii niz§im limitu spolehlivosti pro odhadovanou ORR nad pfedem
specifikovanym 35 % prahem by bylo dosaZeno statisticky vyznamného vysledku.

Demografické udaje pacientit odpovidaly populaci s ALK pozitivnim NSCLC. Demografické
charakteristiky celkové populace studie byly: 84 % bélocht, 8 % Asiatt, 55 % Zen. Median véku byl
54 let. Vétsina pacientd nikdy nekoutila (62 %). ECOG PS byl pti zahajeni 0 nebo 1 u 89,7 % pacientt
a2 u 10,3 % pacientt. V dobé vstupu do studie mélo 99 % pacientli onemocnéni ve stadiu 1V,

60 % mélo mozkové metastazy a u 94 % pacientti byly nadory klasifikovany jako adenokarcinom.
krizotinibem a u 74 % doslo k diivéjsi progresi pii 1é€bé krizotinibem a nejméné jednou
chemoterapeutickou lécbou.

Tabulka 6 shrnuje hlavni vysledky studii NP28673 a NP28761 tykajici se u¢innosti. Tabulka 7 uvadi
souhrn sdruzené analyzy cilovych parametri u¢innosti CNS.
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Tabulka 6 Vysledky ué¢innosti ze studii NP28673 a NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
dvakrat denné

NP28761
Alecensa 600 mg
dvakrat denné

Median doby sledovani (mésici)

21
(rozmezi 1 -30)

17
(rozmezi 1 - 29)

Primarni parametry tGcinnosti

ORR (IRC) v populaci RE
Pocet pacientd s odpovedi N (%)
[95% CI]

ORR (IRC) u pacientt po pfedchozi
chemoterapii

Pocet pacientt s odpovedi N (%)
[95% CI]

n=1222
62 (50,8 %)
[41,6 %; 60,0 %]

n=96

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

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

Sekundarni parametry u¢innosti

DOR (IRC)
Pocet pacienti s prihodou N (%)
Median (mésice)
[95% CI]

PFS (IRC)
Pocet pacienti s prihodou N (%)
Median doby trvani (mésice)
[95% ClI]

n==62
36 (58,1 %)
15,2
[11,2; 24,9]

n=138

98 (71,0 %)
8,9

[5,6; 12,8]

n=35
20 (57,1 %)
14,9
[6,9; NE]

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

ClI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; IRC = nezavisla hodnotici komise; NE = neodhadnutelné;
ORR = vyskyt objektivni odpovédi; PFS = pteziti bez progrese; RE = hodnotitelna odpovéd’

216 pacientll nemélo vychozi méfitelné onemocnéni podle IRC a IRC je nezahrnula do populace s hodnotitelnou
odpovedi.

® 20 pacienti nemélo vychozi méfitelné onemocnéni podle IRC a IRC je nezahrnula do populace s hodnotitelnou
odpovedi.

Vysledky ORR u studii NP28673 a NP28761 byly konzistentni napii¢ podskupinami podle vychozich

charakteristik pacientl, naptiklad ve€ku, pohlavi, rasy, ECOG PS, metastdz v CNS a ptedchoziho
podani chemoterapie, zvlasté kdyz vezmeme v uvahu nizky pocet pacientd v nékterych podskupinach.
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Tabulka 7 Souhrn sdruZené analyzy primarnich cilovych parametrid CNS ze studii NP28673
a NP28761

CNS Parametry (NP28673 a NP28761) Alecensa 600 mg dvakrat denné
Pacienti s méritelnymi lézemi CNS pri zahajeni n=50
CNS ORR (IRC)
Pacienti s odpovédi (%) 32 (64,0 %)
[95% interval spolehlivosti] [49,2 %; 77,1 %]
Uplna odpoveéd’ 11 (22,0 %)
Caste¢na odpovéd’ 21 (42,0 %)
CNS DOR (IRC) n=32
Pocet pacientt s udalostmi (%) 18 (56,3 %)
Median (mésice) 11,1
[95% interval spolehlivosti] [7,6; NE]

ClI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; IRC = nezavisla kontrolni komise; ORR = ¢etnost objektivni
odpovédi; NE = neodhadnutelné

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Alecensa u vSech podskupin pediatrické populace s karcinomem plic (malobun&¢ny
a nemalobuné&¢ny karcinom) (informace o pouZziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientt s ALK pozitivnim NSCLC a u zdravych osob byly charakterizovany farmakokinetické
parametry alektinibu a jeho hlavniho metabolitu (M4). Na zakladé popula¢ni farmakokinetické
analyzy byly u alektinibu hodnoty geometrického priméru (koeficient variace %) Cmax, Cmin

a AUCo.12n0d V rovnovazném stavu piiblizné 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml (47,8%) a 7430 ng*h/ml
(45,7%) v daném poradi. U M4 byly geometricky pramérné hodnoty Cmax, Cmin @ AUCo-12h0d

V rovnovazném stavu priblizné 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) a 2810 ng*h/ml (45,9%),

v daném potadi.

Absorpce
Po peroralnim podani 600 mg dvakrat denné po jidle byl alektinib u pacientt s ALK pozitivnim
NSCLC absorbovan a dosahl Tmax po piiblizné 4 aZ 6 hodinach.

Rovnovazného stavu alektinibu je pfi kontinudlnim podavani 600 mg dvakrat denné dosazeno béhem
7 dnti. Pomér akumulace u reZimu podavani 600 mg dvakrat denné byl pfiblizné 6nasobny.
Farmakokineticka analyza populace potvrzuje proporcionalitu davky alektinibu v celém davkovém
rozmezi od 300 do 900 mg po jidle.

Absolutni biologicka dostupnost alektinibu ve formé tobolek byla u zdravych osob po jidle
36,9 % (90% interval spolehlivosti: 33,9 %; 40,3 %).

Po jednorazovém perorélnim podani 600 mg s velmi tu¢nym, vysoce kalorickym jidlem stoupla ve

srovnani s podminkami nala¢no expozice kombinace alektinibu a M4 pfiblizné trojnasobné (viz
bod 4.2).

Distribuce

Alektinib a jeho hlavni metabolit M4 se silné vazou na lidské plazmatické proteiny (>99 %), nezavisle
na koncentraci 1é¢ivé latky. In vitro jsou v klinicky relevantnich koncentracich poméry primérnych
koncentraci mezi krvi a plazmou ¢lovéka 2,64; resp. 2,50 pro alektinib, resp. M4.
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Geometricky pramér distribu¢niho objemu alektinibu v rovnovazném stavu (Vss) po intravenéznim
(i.v.) podani byl 475 |, coZ ukazuje na extenzivni distribuci do tkani.

Podle udaju ziskanych in vitro neni alektinib substratem P-gp. Alektinib a M4 nejsou substraty BCRP
nebo polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1/B3.

Biotransformace

Studie metabolismu in vitro prokazaly, Ze hlavnim izoenzymem CYP zprostiedkovavajicim
metabolismus alektinibu a jeho hlavniho metabolitu M4 je CYP3A4 a odhaduje se, Ze se na
metabolismu alektinibu podili 40-50 %. Vysledky studie hmotnostni bilance u ¢lovéka prokazaly, ze
alektinib a M4 byly hlavnimi cirkulujicimi slozkami v plazmé ptedstavujicimi ptiblizné 76 % celkové
radioaktivity. Pomér geometrickych priméri metabolitu oproti matef'ské latce v rovnovazném stavu je
0,399.

Metabolit M1b byl nalezen jako minoritni metabolit in vitro a v plazmé u zdravych dobrovolnikd.
Tvorbu metabolitu M1b a jeho minoritniho isomeru M1a pravdépodobné katalyzuje kombinace
CYP isozymu (véetné jinych isozyml nez CYP3A) a aldehyddehydrogenaz (ALDH).

Podle studii in vitro alektinib ani jeho hlavni aktivni metabolit (M4) neinhibuji CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2D6 v klinicky relevantnich koncentracich. Alektinib neinhiboval
OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 nebo OCT2 v Klinicky relevantnich koncentracich in vitro.

Eliminace

Po podani jednorazové davky '“C-znaceného alektinibu perordlné zdravym osobam byla vétSina
radioaktivity vyloucena stolici (pramérny zachyt 97,8 %) s minimalni exkreci moc¢i (pramérny zachyt
0,46 %). Stolici bylo vylouceno 84 %, resp. 5,8 % davky nezménéného alektinibu, resp. M4.

Podle popula¢ni PK analyzy byla zdanliva clearance (CI/F) alektinibu 81,9 I/hodinu. Geometricky
prumér jednotlivych elimina¢nich polo¢ast alektinibu se odhaduje na 32,5 hodiny. Odpovidajici
hodnoty pro M4 byly 217 I/hodinu, resp. 30,7 hodiny.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Porucha funkce ledvin

Nepatrné mnoZstvi alektinibu a aktivniho metabolitu M4 se vylu¢uje nezménéné moci

(< 0,2 % davky). Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy byly expozice alektinibu a M4
U pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a normalni renalni funkci podobné.
Farmakokinetika alektinibu nebyla u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin zkoumana.

Porucha funkce jater

ProtoZe Kk eliminaci alektinibu dochazi hlavné prostiednictvim metabolismu v jatrech, mize poskozeni
jater zvysit plazmatickou koncentraci alektinibu a/nebo jeho hlavniho metabolitu M4. Na zakladé
popula¢ni farmakokinetické analyzy byly expozice alektinibu a M4 u pacientt s lehkou poruchou
funkce jater a normalnimi jaternimi funkcemi podobné.

Po podani jedné peroralni davky 300 mg alektinibu pacientim s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C) zustala hodnota Crax alektinibu stejna a hodnota AUCq byla 2,2krat vy3si v porovnani
se stejnymi parametry dosaZzenymi u zdravych subjektii. U M4 se hodnoty Cmax @ AUCiqs sniZily

0 39 % resp. 34 %, vysledna kombinovana expozice alektinibu a M4 (AUCixr) byla 1,8krat vyssi
U pacientt s téZkou poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi subjekty.

Ve studii s pacienty s poruchou funkce jater byla také zahrnuta skupina se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh B) a v této skupiné byla pozorovana mirné€ zvysena expozice alektinibu

Vv porovnani se zdravymi subjekty. U pacientii ve skupiné s tfidou B dle Child-Pugh klasifikace nebyly
vSeobecn€ zaznamenany abnormalni hodnoty bilirubinu, albuminu nebo zména protrombinového casu,
coz naznacuje moznost, ze nepiedstavovali zcela reprezentativni vzorek pacientl se stiedné tézkou
poruchou funkce jater se sniZzenou metabolickou kapacitou.
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Viiv véku, télesné hmotnosti, rasového piivodu a pohlavi

Vek, télesna hmotnost, rasovy ptivod ani pohlavi nemaji zadny klinicky vyznamny vliv na systémovou
expozici alektinibu a M4. Do klinickych studii byli zafazeni pacienti s télesnou hmotnosti v rozmezi
od 36,9 do 123 kg. Pro pacienty s extrémni télesnou hmotnosti (> 130 kg) nejsou k dispozici Zadné
Udaje (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita
Studie kancerogenity zjiStujici kancerogenni potencial alektinibu nebyly provedeny.

Mutagenita
In vitro nebyl alektinib v Amesové testu (test reverzni mutace bakterii) mutagenni, ale navodil mirné

zvyseni numerickych aberaci v in vitro cytogenetické analyze s uZitim CHL bunék (burtiky plic
¢inského kiecika) s metabolickou aktivaci a mikrojader v mikronukleovém testu kostni diené potkant.
Mechanismem navozeni mikrojader byla abnormalni chromozomalni segregace (aneugenita), nikoli
klastogenni Gi¢inek na chromozomy.

Porucha fertility

Nebyly provadény zadné studie fertility u zvifat posuzujici u€inky alektinibu. Ve vSeobecnych
toxikologickych studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na sam¢i a samici reprodukéni
organy. Tyto studie byly provadény u potkanti a opic v expozicich stejnych nebo vysSich nez
2,6nasobek ¢i 0,5ndsobek expozice u clovéka, méfené podle plochy pod kiivkou (AUC), pti
doporucéené davce 600 mg dvakrat denné.

Teratogenita
Alektinib zptisobil embryofetalni toxicitu u biezich potkant a kralikii. U biezich potkani zptsobil

alektinib totalni embryofetalni ztratu (potrat) pii expozicich 4,5krat vétsich nez expozice AUC

u ¢loveka a malé plody s opozdénou osifikaci a men§imi organovymi abnormalitami pfi expozicich
2,7krat vétsich nez expozice AUC u ¢lovéka. U brezich kralikl zptisobil alektinib embryofetalni
ztratu, malé plody a zvySeny vyskyt kosternich zmén pii expozicich 2,9krat vétsich nez expozice AUC
u ¢loveéka pii doporucené davce.

Dalsi
Alektinib absorbuje ultrafialové (UV) zafeni mezi 200 a 400 nm a v in vitro testu fotobezpecnosti
na kultivovanych mysich fibroblastech po ozareni UVA prokazal fototoxicky potencial.

V toxikologickych studiich s opakovanymi davkami v klinicky relevantnich expozicich byly u potkani
i opic cilovymi organy zejména erytroidni systém, gastrointestinalni trakt a hepatobiliarni systém.

Pii expozicich stejnych nebo vyssich nez 10-60 % expozice u ¢loveéka podle AUC pii doporucené
davce byla pozorovana abnormalni morfologie erytrocytd. Rozsifeni proliferacni zony ve sliznici
gastrointestinalniho traktu (GIT) bylo u obou druhti pozorovano pii expozicich stejnych nebo vyssich
nez 20-120 % AUC expozice u ¢lovéka pii doporucené davce. U potkanii a/nebo opic bylo pii
expozicich stejnych nebo vyssich nez 20-30 % expozice podle AUC u ¢lovéka pii doporucené davee
pozorovano zvyseni jaterni alkalicke fosfatdzy (ALP) a ptimého bilirubinu, a také
vakuolizace/degenerace/nekrdza epitelu zluCovodu a rozsiteni/fokalni nekrdza hepatocytt.

U opic byl pii ptiblizné klinicky relevantnich expozicich pozorovan mirny hypotenzni u¢inek.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydréat laktozy

Hyproléza
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat
Vapenata stl karmelozy

Tobolka
Hypromeldza
Karagenan

Chlorid draselny
Oxid titani¢ity (E 171)
Kukufti¢ny skrob
Karnaubsky vosk

Potiskovy inkoust

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Karnaubsky vosk

Bily Selak

Glycerol-monooleéat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Blistry
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Lahvicky
Uchovavejte v pivodnim obalu, v dobie uzaviené lahviéce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al (PA/AI/PVC/AI) blistry obsahujici 8 tvrdych tobolek.
Velikost baleni: 224 (4 baleni po 56) tvrdych tobolek.

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujicim vysousedlo.
Velikost baleni: 240 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. Gnora 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. Cervence 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.

25


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

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVAN{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Poregistracni studie uc¢innosti (PAES): Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen
predlozit nasledujici vysledky studie BO40336 k dalsimu zhodnoceni i¢innosti
piipravku Alecensa v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé po Uplné resekci nadoru
dospélych pacientt s ALK pozitivnim NSCLC ve stadiu IB (> 4 cm) aZ ll1A:

» aktualizované deskriptivni vysledky pro DFS a deskriptivni vysledky pro OS 3. Ctvrtleti 2025

* vysledky pro pieziti po 5 letech z nasledného sledovani 3. Ctvrtleti 2027
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTROVA BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky
alektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnozZstvi odpovidajicimu 150 mg alektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu a sodik. DalSi Gdaje naleznete v pfibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdéa tobolka

224 (4 baleni po 56) tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1169/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

alecensa

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO BLISTROVA BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky
alektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnozZstvi odpovidajicimu 150 mg alektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a sodik. DalSi tidaje naleznete v pfibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdéa tobolka

56 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Neémecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/16/1169/001

13. CISLO SARZE

Lot

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis

| 15.  NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
alecensa
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky
alektinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky
alektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnozZstvi odpovidajicimu 150 mg alektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu a sodik. DalSi Gdaje naleznete v pfibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdéa tobolka

240 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1169/002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

alecensa

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢&arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Alecensa 150 mg tvrdé tobolky
alektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnozZstvi odpovidajicimu 150 mg alektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a sodik. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdéa tobolka

240 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1169/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Alecensa 150 mg tvrdeé tobolky
alektinib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, ékarnika nebo zdravotni sestry.

e Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit,a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je pripravek Alecensaa k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Alecensa uzivat
Jak se piipravek Alecensa uzZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Alecensa uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

o E

1. Co je pripravek Alecensa a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Alecensa

Pripravek Alecensa je protinadorovy lécivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku alektinib.
K ¢emu se pripravek Alecensa pouZiva

Pripravek Alecensa se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientli s uréitym typem nadorového onemocnéni
plic nazyvaného ,,nemalobunéény karcinom plic* (anglicka zkratka je NSCLC). Uziva se v ptipadg, Ze
nédor plic je ,,ALK pozitivni* — to znamena, ze nadorové buiiky maji chybu v genu, ktery tvoii enzym
nazvany ALK (,anaplasticka lymfomova kinaza“). Viz nize ,,Jak piipravek Alecensa pusobi‘.

Pripravek Alecensa Vam miize byt predepsan:

® po odstranéni nadoru jako poopera¢ni (adjuvantni) 1é¢ba nebo

e jako prvni 1é¢ba nddorového onemocnéni plic, které se rozsitilo do ostatnich ¢asti téla (je
pokrocilé), nebo pokud jste byl(a) diive 1é¢en(a) piipravkem obsahujicim ,,krizotinib*.

Jak pripravek Alecensa piisobi

Pripravek Alecensa blokuje uc¢inek enzymu nazyvaného ,,ALK tyrosinkindza“. Abnormalni formy
tohoto enzymu (zapfic¢inéné chybou genu, ktery je vytvati) napomahaji ristu nadorovych bunék.
Pripravek Alecensa miize zpomalit nebo zastavit rist zhoubného nadoru a mize zabranit navratu
nadorového onemocnéni po chirurgickém odstranéni nadoru. Miize také pomoci ke zmenseni
zhoubného nadoru.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se pisobeni ptipravku Alecensa, nebo pro¢ Vam byl tento piipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare, lékarnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Alecensa uzZivat

Neuzivejte pripravek Alecensa

e jestliZe jste alergicky(d) na alektinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou

V bodé 6).
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim piipravku Alecensa se svym lékafem, [ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opati‘eni

Pied uzitim piipravku Alecensa se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

e jestlize jste nékdy mél(a) zaludecni nebo stfevni problémy, jako je prodéravéni (perforace), nebo

jestlize mate onemocnéni zptisobujici zanét uvnitt biicha (divertikulitida, zanét stfevnich vychlipek)

nebo jestlize se Vam rakovina rozsifila do bficha (metastazy). Je mozné, Ze piipravek Alecensa miize

zvySovat riziko prodéravéni stény stieva.

e jestlize méate dédi¢né onemocnéni nazyvané ,,nesnasenlivost galaktozy®, ,,vrozeny nedostatek
laktazy“ nebo ,,porucha vstfebavani glukozy a galaktdzy*.

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim piipravku Alecensa se svym lékafem, Iékarnikem nebo

zdravotni sestrou.

Po uziti ptipravku Alecensa se ihned porad’te se svym lékafem:

e jestlize se u Vas vyskytne zavazna bolest zaludku nebo bficha, horecka, zimnice, nevolnost,

zvraceni nebo tvrdé (ztuhlé) bricho ¢i nadymani, protoze to mohou byt ptiznaky prodéravéni stény

stieva.

Pripravek Alecensa miize zptisobit nezadouci ucinky, o kterych musite ihned informovat svého 1ékare.

Mezi né patii:

e poskozeni jater (hepatotoxicita). Lékai Vam provede krevni testy pied zahajenim 1é¢by, poté
jednou za 2 tydny po dobu prvnich 3 mésici Vasi 1é¢by a pak jiZ méné ¢asto. To je proto, aby
zkontroloval, Ze neméte v priabéhu uzivani ptipravku Alecensa zadné problémy s jatry. V piipadé
vyskytu jakychkoli nasledujicich zndmek okamzité informujte 1€kate: zezloutnuti kize nebo o¢niho
bélma, bolest napravo od zaludku, tmava moc, svédéni klize, mensi pocit hladu nez obvykle, pocit
na zvraceni nebo zvraceni, pocit Unavy, snadnéjsi krvaceni nebo tvorba modfin nez obvykle.

e pomaly srde¢ni tep (bradykardie).

e zan¢t plic (pneumonitida). Pripravek Alecensa miize béhem 1é¢by zplisobit zavazny nebo Zivot
ohrozujici otok (zanét) plic. Piznaky se mohou podobat nadorovému onemocnéni plic. Informujte
ihned svého lékate, pokud zaznamenéte jakékoli nové nebo zhorSujici se priznaky, vetné
dychacich potiZzi, dusnosti nebo kasle s vykaslavanim hlenu, nebo bez vykaslavani nebo horecky.

e zavazna bolest, citlivost a slabost svali (myalgie). Lékat Vam provede krevni testy nejméné jednou
za 2 tydny po dobu prvniho mésice 1é¢by pripravkem Alecensa, a pak podle potieby. V ptipadé
vyskytu novych nebo zhorSeni stavajicich projevii svalovych problémi véetné nevysvétlené nebo
neustupujici bolesti svald, citlivosti nebo slabosti okamzité informujte 1ékare.

e abnormalni rozpad ¢ervenych krvinek (hemolyticka anémie). Pfi pocitu unavy, slabosti nebo
dusnosti okamzité informujte 1ékare.

V prubehu uzivani piipravku Alecensa sledujte, zda se u Vas tyto pfiznaky neobjevi. Dalsi informace
viz ,,Nezadouci ucinky* v bod¢ 4.

Citlivost na slunecni svétlo
V pribéhu uzivani piipravku Alecensa a po dobu 7 dnti po ukonéeni 1é¢by se nevystavujte na delsi

dobu slunci. Musite pouZivat opalovaci krém a balzam na rty s ochrannym faktorem (SPF) 50 nebo
vyss§im, abyste se ochranil(a) pted spalenim.
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Testy a kontroly

Pti uzivani ptipravku Alecensa Vam lékar provede krevni testy pted zahajenim 1éCby, poté jednou za
2 tydny po dobu prvnich 3 mésict Vasi 1écby a pak jiz méné Casto. To je proto, aby zkontroloval, ze
nemate v prabéhu uzivani ptipravku Alecensa zadné problémy s jatry nebo svaly.

Déti a dospivajici

Pripravek Alecensa nebyl studovan u déti nebo dospivajicich. Nedavejte tento pripravek détem nebo
dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Alecensa

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i 1ékti dostupnych bez 1ékaiského predpisu

a rostlinnych pfipravki. Dtivodem je, Ze piipravek Alecensa mize mit vliv na u¢inek nékterych
dalsich lécivych ptipravkl. Zaroven nékteré dalsi 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit Gi€inek piipravku
Alecensa.

Zejména informujte svého Iékare nebo l1ékarnika, pokud uzivate ne€ktery z nasledujicich 1é¢ivych

ptipravki:

e  digoxin, pfipravek k 1écbé srdecnich problémi

e  dabigatran-etexilat, piipravek k 1é¢bé krevnich sraZzenin

e methotrexat, piipravek k 1é¢bé té€zkého kloubniho zanétu, nadorovych onemocnéni a kozniho
onemocnéni s ndzvem psoriaza (lupénka)

e nilotinib, pfipravek k 1écb¢ urcitych typl zhoubnych nadort

e lapatinib, ptipravek k 1écbé urcitych typt rakoviny prsu

e  mitoxantron, piipravek k 1é¢b¢ urcitych typti zhoubnych nadorii nebo roztrousené sklerozy
(onemocnéni centralniho nervového systému zptisobené poskozenim ochranného obalu nervit)

e cverolimus, ptipravek k 1é¢bé ur¢itych typti nadorti nebo k prevenci odmitnuti transplantovaného
organu imunitnim systémem téla

e  sirolimus, piipravek k prevenci odmitnuti transplantované¢ho organu imunitnim systémem téla

e topotekan, piipravek k 1é¢be urcitych typt zhoubnych nadort

e  piipravky k 1é¢bé syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS)/viru lidské imunodeficience
(HIV) (napt. ritonavir, sachinavir)

e pripravky k l1écb¢ infekci. Mezi né patii ptipravky k 1écbe plisnovych infekei (antimykotika napf.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a piipravky k 1é¢bé ur¢itych typt
bakteridlnich infekci (antibiotika napf. telithromycin)

e trezalka teckovana, rostlinny ptipravek k 1écbé deprese

e piipravky k potlaceni kie¢i a epileptickych zachvatl (antiepileptika napt. fenytoin, karbamazepin
nebo fenobarbital)

e  pripravky k 1écbé tuberkulozy (napf. rifampicin, rifabutin)

e nefazodon, pripravek k 1écbé deprese.

Antikoncep¢ni tablety

Jestlize uzivate ptipravek Alecensa soub&zné s antikoncep¢nimi tabletami uzivanymi Usty,
antikoncepéni tablety mohou byt méné u¢inné.

Pripravek Alecensa s jidlem a pitim
Béhem [éCby pripravkem Alecensa informujte svého l1ékate nebo Iékarnika, pokud pijete grepovy dzus

nebo konzumujete grepy ¢i hotké pomerance, jelikoz mize dojit ke zméné mnozstvi ptipravku
Alecensa v téle.
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Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce — informace pro Zeny

e V pribéhu uzivani tohoto pfipravku je tieba vyvarovat se otéhotnéni. Pokud je u Vs moznost
othotnét, musite pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci v prubchu 1écby a alespon 5 tydnti po
ukonceni 1é¢by. Jestlize uZivate pripravek Alecensa soubézné s antikoncep¢nimi tabletami
(perorélni — sty uzivanou antikoncepci), antikoncepéni tablety mohou byt méné uéinné.

Antikoncepce — informace pro muze

e V prubchu uzivani tohoto ptipravku je tfeba vyvarovat se poceti ditcte. Pokud je Vase partnerka
schopna otéhotnét, musite pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci v priabéhu 1é¢by a alesponi
3 mésice po ukonceni 1éCby.

Porad’te se se svym lékafem o antikoncep¢nich metodach vhodnych pro Vas i Vaseho partnera/Vasi
partnerku.

Teéhotenstvi

e Neuzivejte pripravek Alecensa, pokud jste téhotna. Divodem je, Ze tento piipravek muze
poskodit Vase dite.

e Pokud ot€hotnite béhem uZivani tohoto pFipravku nebo v pribéhu 5 tydnti po posledni davce,
informujte ihned svého 1ékare.

e Pokud Vase partnerka otéhotni v pribehu Vasi 1écby nebo béhem 3 mésicti po posledni davce
ptipravku Alecensa, informujte ihned svého lékate, a Vase partnerka mé konzultovat t€hotenstvi
se svym lékafem.

Kojeni

e Bc¢hem uzivani tohoto ptipravku nekojte. Dlivodem je, Ze neni znamo, zda ptipravek Alecensa
muze prechazet do matefského mléka a tim poskodit Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluze strojii vénujte zvlastni pozornost, protoze se u Vs mohou
béhem uzivani ptipravku Alecensa vyskytnout poruchy zraku, pomaly srde¢ni tep nebo nizky krevni
tlak, které mohou vést k mdlobam nebo zavrati.

Piipravek Alecensa obsahuje laktozu

Ptipravek Alecensa obsahuje laktozu (druh cukru). Pokud Véam lékart sdélil, Ze nesnésite nebo nejste
schopen(a) stravit nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek
uZivat.

Pripravek Alecensa obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 48 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v doporucené denni
davce (1200 mg). To odpovida 2,4 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se piipravek Alecensa uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Kolik tobolek je tfeba uzivat

e Doporucena davka jsou 4 tobolky (600 mg) dvakrat denné.
e To znamena, Ze si kazdy den vezmete celkem 8 tobolek (1200 mg).

Pokud mate t€zkou poruchu funkce jater pred zahajenim 1écby piipravkem Alecensa:
e Doporucéena davka jsou 3 tobolky (450 mg) dvakrat denné.
e To znamena, Ze si kazdy den vezmete celkem 6 tobolek (900 mg).

Pokud se necitite dobfe, mtize Vam lékat za ur€itych okolnosti snizit davku, na kratkou dobu lécbu
prerusit nebo ji Gplné ukoncit.

Jak se pripravek uZiva

e Pripravek Alecensa se uziva usty. Tobolky spolknéte celé. Tobolky neotevirejte ani nerozpoustéjte.
e Pripravek Alecensa se musi uZivat s jidlem.

Pokud po uziti pFipravku Alecensa zvracite

Pokud po uZiti davky piipravku Alecensa zvracite, neuzivejte navic dalsi davku, vezméte si pouze
v obvyklou dobu dal$i davku.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Alecensa, nezZ jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Alecensa, nez jste mel(a), sdélte to ihned 1ékari nebo jdéte do
nejblizs$i nemocnice. Baleni ptipravku a tuto ptibalovou informaci si vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Alecensa

e Jestlize do dalSi davky zbyva vice nez 6 hodin, uZijte vynechanou davku ihned, jakmile si
vzpomenete.

e Jestlize do dalsi davky zbyva méné nez 6 hodin, opomenutou davku vynechejte. Poté uZijte
nésledujici davku v obvykly cas.

e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek Alecensa

Neprestavejte uzivat tento pripravek, aniz byste se nejdiiv poradil(a) se svym lékatem. Je dulezité
uzivat ptipravek Alecensa dvakrat denné tak dlouho, jak Vam jej predepsal Vas 1ékaf.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky.
Nekteré nezadouci ucinky by mohly byt zavazné.

Informujte ihned svého lékate, pokud zaznamenate jakykoli z neZadoucich u¢inki. Lékar Vam
muze snizit davku, na kratkou dobu zastavit 1écbu nebo ji upIn€ ukoncit:
e nové nebo zhorsujici se ptiznaky zahrnujici potize s dychanim, dusnost nebo kasel
S vykaslavanim hlenu, nebo bez vykaslavani nebo horecku — priznaky mohou byt podobné
projevim rakoviny plic (mozné znamky zanétu plic). Piipravek Alecensa miize béhem 1éCby
zplsobit zavazny nebo zivot ohrozujici zanét plic.
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e zezloutnuti kiize nebo oéniho bélma, bolest napravo od Zaludku, tmava moc, svédéni ktize,
mensi pocit hladu nez obvykle, pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit inavy, snadnéjsi
krvaceni nebo tvorba modfin nez obvykle (mozné znamky jaternich problému).

e noveé nebo zhorsyjici se projevy svalovych problému vcetné nevysvétlené nebo neodeznivajici
svalové bolesti, citlivosti nebo slabosti (moZné znamky svalovych problémit).

e mdloby, zavrat’ a nizky krevni tlak (mozné znamky pomalého srde¢niho tepu).

e pocit Unavy, slabosti nebo dudnosti (mozné zndmky abnormalniho rozpadu ¢ervenych krvinek
oznacovaného jako hemolyticka anémie).

Dalsi nezadouci u¢inky

Informujte svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezadoucich ucinka:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

e abnormalni vysledky krevnich testii pfi kontrole jaternich problémt (vysoké hladiny

alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a bilirubinu)

e abnormalni vysledky krevnich testil pti kontrole svalového poskozeni (vysoka hladina

kreatinfosfokinazy)

e abnormalni vysledky krevnich testl pfi kontrole funkce jater nebo pii poruse kosti (vysoka

hladina alkalické fosfatazy)

e mizete mit pocit inavy, slabosti nebo dusnosti kvili snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek (anémie)
zvraceni — pokud po uziti davky piipravku Alecensa zvracite, neuZivejte navic dal$i davku,
vezméte si pouze v obvyklou dobu dalsi davku
zacpa
prijem
pocit na zvraceni
vyrazka
otok zpusobeny tekutinou tvofenou v téle (edém)
zvyseni télesné hmotnosti

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

e abnormalni vysledky krevnich testt pii kontrole funkce ledvin (vysoka hladina kreatinu)

e zanét sliznice v Ustech

e citlivost na slune¢ni zafeni — v priab&hu uzivani piipravku Alecensa a po dobu 7 dna po
ukonéeni 1é¢by se nevystavujte na delsi dobu slunci. Musite pouzivat opalovaci krém a balzam
na rty s ochrannym faktorem 50 nebo vys§im, abyste se ochranil(a) pted spalenim.

e odchylky ve vnimani chuti

e problémy se zrakem vcetn€ rozmazaného vidéni, ztraty zraku, Cernych tecek nebo bilych skvrn
pti vidéni a dvojitého vidéni

e zvysené hladiny kyseliny mocové v krvi (hyperurikemie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e problémy s ledvinami véetné rychlé ztraty funkce ledvin (akutni poSkozeni ledvin)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ué¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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Jak pripravek Alecensa uchovavat

e Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahvicce
a blistru za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

e V pripadé, ze je piipravek Alecensa balen v blistrech, uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred vlhkosti.

e V piipad¢, Ze je ptipravek Alecensa balen v lahvicce, uchovavejte v pivodnim obalu, v dobie
uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

e Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Alecensa obsahuje

e Lécivou latkou je alektinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje alektinib-hydrochlorid v mnoZstvi
odpovidajicimu 150 mg alektinibu.
e DalSimi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: monohydrat laktézy (viz bod 2 ,,Pfipravek Alecensa obsahuje laktozu*),
hyprol6za, natrium-lauryl-sulfat (viz bod 2 ,,Piipravek Alecensa obsahuje sodik®),
magnesium-stearat a vapenata stl karmelozy

- Tobolka: hypromel6za, karagenan, chlorid draselny, oxid titani¢ity (E 171), kukufi¢ny Skrob
a karnaubsky vosk

- Potiskovy inkoust: ¢erveny oxid Zelezity (E 172), Zluty oxid Zelezity (E 172), hlinity lak
indigokarminu (E 132), karnaubsky vosk, bily Selak a glycerol-monooleét.

Jak pripravek Alecensa vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky pripravku Alecensa jsou bilé barvy, s ,,ALE” vytisténym ¢ernym inkoustem na vicku
tobolky a ,,150 mg” na téle tobolky.

Tobolky jsou dodavany v blistrech a jsou dostupné v krabic¢kach obsahujicich 224 tvrdych tobolek
(4 baleni po 56). Tobolky jsou také dostupné v plastovych lahvi¢kach obsahujicich 240 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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