ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.
Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada capsula contém 33,7 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) e 6 mg de sddio (sob a forma
de laurilsulfato de sédio).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

Cépsula branca de 19,2 mm de comprimento, com a impressao “ALE” em tinta preta na cabeca e a
impressdo “150 mg” a tinta preta no corpo.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Tratamento adjuvante do cancro do pulmédo de ndo-pequenas células (CPNPC) ressecado

Alecensa, em monoterapia, é indicado como tratamento adjuvante, apds ressec¢do completa do tumor,
em doentes adultos com CPNPC ALK-positivo com elevado risco de recidiva (ver critérios de sele¢do
na sec¢do 5.1).

Tratamento do CPNPC avancado

Alecensa, em monoterapia, é indicado para o tratamento em primeira linha de doentes adultos, com
CPNPC avangado, ALK-positivo.

Alecensa, em monoterapia, € indicado para o tratamento de doentes adultos, com CPNPC avancado,
ALK-positivo tratados previamente com crizotinib.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Alectinib deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos antineoplésicos.

E necessario um teste validado para o ALK para a selecio de doentes com CPNPC ALK-positivo. O
estado de CPNPC ALK positivo deve ser estabelecido antes do inicio da terapéutica com Alecensa.

Posologia
A dose recomendada de Alecensa € 600 mg (4 capsulas de 150 mg) tomadas duas vezes ao dia com

alimentos (dose diaria total de 1200 mg).

Doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) subjacente devem receber uma dose inicial
de 450 mg duas vezes ao dia com alimentos (dose diaria total de 900 mg).



Duracdo do tratamento

Tratamento adjuvante do CPNPC ressecado

O tratamento com Alecensa deve continuar até a recidiva da doenca, toxicidade inaceitavel ou durante

2 anos.

Tratamento do CPNPC avangado

O tratamento com Alecensa deve continuar até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Doses em atraso ou esquecidas

Se for omitida uma dose planeada de Alecensa, os doentes podem tomar essa dose a menos que a dose
seguinte seja nas préximas 6 horas. Os doentes ndo devem tomar duas doses a0 mesmo tempo para
compensar uma dose esquecida. Caso ocorram vomitos apds a toma de uma dose de Alecensa, 0s
doentes devem tomar a proxima dose no horario habitual.

Ajustes posoldgicos

A gestdo de acontecimentos adversos pode requerer a reducao da dose, interrupcao temporaria, ou
descontinuagéo do tratamento com Alecensa. A dose de Alecensa deve ser reduzida com redugdes de
150 mg duas vezes ao dia com base na tolerabilidade. O tratamento com Alecensa deve ser
permanentemente descontinuado caso os doentes sejam incapazes de tolerar a dose de 300 mg duas

vezes ao dia.

As recomendagcdes de ajuste de dose sdo disponibilizadas nas Tabelas 1 e 2 abaixo.

Tabela 1 Esquema de reducéo da dose

Esquema de reducéo de dose

Nivel da dose

Dose

600 mg duas vezes ao dia

Primeira reducédo de dose

450 mg duas vezes ao dia

Segunda reducdo de dose

300 mg duas vezes ao dia

Tabela 2 Recomendacéo de ajuste de dose para Reacbes Adversas Medicamentosas especificas

(ver seccbes 4.4 e 4.8)

Grau CTCAE

Tratamento com Alecensa

DPI/pneumonite de qualquer grau de gravidade

Interromper imediatamente e descontinuar
permanentemente Alecensa caso nao sejam
identificadas outras causas potenciais de
DPI/pneumonite.

Aumento da ALT ou AST de > 5 vezes o LSN
com bilirrubina total < 2 vezes o LSN

Interromper temporariamente até a recuperagéo
para os valores iniciais ou <3 vezes 0 LSN, em
seguida, retomar na dose reduzida (ver Tabela 1).

Aumento da ALT ou AST de > 3 vezes o LSN
com aumento da bilirrubina total > 2 vezes o
LSN na auséncia de colestase ou hemolise

Descontinuar permanentemente Alecensa.




Grau CTCAE

Tratamento com Alecensa

Bradicardia? de Grau 2 ou Grau 3 (sintomatica,
pode ser grave e clinicamente significativa,
indicada intervencdo médica)

Interromper temporariamente até recuperagao
para bradicardia < Grau 1 (assintomética) ou uma
frequéncia cardiaca de > 60 bpm. Avaliar
farmacos concomitantes que possam causar
bradicardia, bem como medicamentos anti-
hipertensores.

Se for identificado um farmaco concomitante
responsavel e for descontinuado, ou a sua dose
ajustada, reiniciar na dose anterior a recuperagao
para bradicardia < Grau 1 (assintomatico) ou uma
frequéncia cardiaca de > 60 bpm.

Se ndo for identificado nenhum farmaco
concomitante responsavel, ou se este nao for
descontinuado ou a dose alterada, reiniciar na
dose reduzida (ver Tabela 1) apds a recuperagao
para bradicardia < Grau 1 (assintométicos) ou
uma frequéncia cardiaca de > 60 bpm.

Bradicardia? de Grau 4 (consequéncias com
risco de vida, indicada intervencao urgente)

Descontinuar permanentemente se ndo for
identificado nenhum farmaco concomitante que
contribua para este efeito.

Se for identificado um farmaco concomitante
responsavel e for descontinuado, ou a sua dose
ajustada, reiniciar na dose reduzida (ver Tabela 1)
apos recuperacado para bradicardia < Grau 1
(assintomaticos) ou uma frequéncia cardiaca de >
60 bpm, com monitorizagdo frequente como
clinicamente indicado.

Descontinuar permanentemente em caso de
recorréncia.

Aumento da CPK > 5 vezes LSN

Interromper temporariamente até a recuperagéo
para os valores iniciais ou < 2,5 vezes LSN, em
seguida, retomar a mesma dose.




Grau CTCAE Tratamento com Alecensa

Aumento da CPK > 10 vezes LSN ou segunda | Interromper temporariamente até a recuperagéo
ocorréncia do aumento da CPK > 5 vezes LSN | para os valores iniciais ou < 2,5 vezes LSN, em
seguida, retomar na dose reduzida, conforme
Tabela 1.

Anemia hemolitica com hemoglobina < 10 g/dl | Interromper temporariamente até resolugdo, em
(Grau>2) seguida, retomar na dose reduzida (ver Tabela 1).

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CPK = Creatina fosfoquinase; CTCAE =
Critérios de Terminologia Comum do NCI para Acontecimentos Adversos; DPI = Doencga pulmonar intersticial;
LSN = limite superior normal

aFrequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto (bpm).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A)
ou moderado (Child-Pugh B) subjacente. Doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C)
subjacente devem receber uma dose inicial de 450 mg duas vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg)
(ver secgdo 5.2). E recomendada monitorizacio adequada (por ex. marcadores de funcio hepética) em
todos os doentes com compromisso hepatico, ver sec¢édo 4.4.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Alecensa ndo
foi estudado em doentes com compromisso renal grave. Contudo, uma vez que a eliminagédo de
alectinib através do rim é negligenciavel, ndo é necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso renal grave (ver seccdo 5.2).

Idosos (> 65 anos)

Os dados de seguranca e eficécia limitados de Alecensa em doentes de 65 ou mais anos nao sugerem
gue seja necessario ajuste da dose de Alecensa em doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Ndo ha dados
disponiveis em doentes com mais de 80 anos de idade.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia de Alecensa em criancas e adolescentes com idade inferior 18 anos de idade
ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Peso corporal excessivo (>130 kg)

Embora as simulac¢@es de farmacocinética (PK) para Alecensa ndo indiqguem baixa exposi¢do em
doentes com peso corporal excessivo (i.e. > 130 kg), o alectinib estd amplamente distribuido e os
ensaios clinicos englobam doentes dentro de uma gama de pesos corporais de 36,9 kg — 123 kg. Nao
existem dados disponiveis em doentes com peso corporal acima de 130 kg.

Modo de administracédo
Alecensa destina-se a uso oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas ou
dissolvidas. Tém que ser tomadas com alimentos (ver sec¢éo 5.2).




4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade ao alectinib ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Doenca pulmonar intersticial (DP1)/pneumonite

Foram notificados casos de DPI/pneumonite em ensaios clinicos com Alecensa (ver sec¢do 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas pulmonares indicativos de pneumonite. Alecensa
deve ser imediatamente interrompido em doentes diagnosticados com DPI/pneumonite e deve ser
permanentemente descontinuado caso ndo sejam identificadas outras causas potenciais de pneumonite
(ver seccéo 4.2).

Hepatotoxicidade

Ocorreram aumentos na alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST)
superiores a 5 vezes o limite superior do normal (LSN), bem como aumentos de bilirrubina superiores
a 3 vezes 0 LSN em doentes em ensaios clinicos principais com Alecensa (ver sec¢do 4.8). A maioria
desses acontecimentos ocorreram durante os primeiros 3 meses de tratamento. Nos ensaios clinicos
principais com Alecensa foi notificado que trés doentes com aumento de ALT/AST de grau 3-4
tinham lesdo hepatica induzida por farmacos. Ocorreram aumentos simultaneos de ALT ou AST iguais
ou superiores a 3 vezes 0 LSN e bilirrubina total iguais ou superiores a 2 vezes o LSN, com fosfatase
alcalina normal, num doente de um ensaio clinico com Alecensa.

Deve ser monitorizada a funcéo hepatica, incluindo a monitorizagdo de ALT, AST e bilirrubina antes
de iniciar o tratamento e depois de 2 em 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento.
Posteriormente, a monitorizacdo deve ser realizada periodicamente, uma vez que 0s acontecimentos
podem ocorrer apds 0s 3 meses, com maior frequéncia em doentes que desenvolvem aumento de
aminotransferases e bilirrubina. Com base na gravidade da reacdo adversa, Alecensa deve ser
interrompido e reiniciado numa dose reduzida, ou descontinuado permanentemente conforme descrito
na Tabela2 (ver seccdo 4.2).

Mialgia severa e aumento da creatina fosfoguinase (CPK)
Foi notificada mialgia ou dor musculoesquelética em doentes dos ensaios principais com Alecensa,
incluindo acontecimentos de grau 3 (ver sec¢édo 4.8)

Ocorreram aumentos de CPK nos ensaios clinicos principais com Alecensa, incluindo acontecimentos
de grau 3 (ver seccdo 4.8). O tempo mediano para o aumento de CPK > grau 3 foi de 15 dias nos
ensaios clinicos (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

Os doentes devem ser aconselhados a relatar qualquer dor muscular, sensibilidade ou fraqueza
inexplicaveis. Os niveis de CPK devem ser avaliados a cada duas semanas durante o primeiro més de
tratamento e como clinicamente indicado em doentes que apresentem sintomas. Com base na
gravidade do aumento de CPK, Alecensa deve ser suspenso, e em seguida, deve-se retomar ou reduzir
a dose (ver secgéo 4.2).

Bradicardia

Pode ocorrer bradicardia sintoméatica com Alecensa (ver sec¢do 4.8). A frequéncia cardiaca e a pressdo
arterial devem ser monitorizadas conforme indicado clinicamente. N&o sdo necessarios ajustes de dose
em caso de bradicardia assintomatica (ver secgdo 4.2). No caso dos doentes que apresentem
bradicardia sintomética ou acontecimentos que os coloquem em risco de vida, devem ser avaliados os
farmacos concomitantes conhecidos por causar bradicardia, assim como medicamentos anti-
hipertensores, e o tratamento com Alecensa deve ser ajustado conforme descrito na Tabela 2 (ver
seccOes 4.2 e 4.5, “Substratos da gp-P e BRCP”)

Anemia hemolitica
Foi notificada anemia hemolitica com Alecensa (ver secgdo 4.8). Se a concentragdo de hemoglobina
estiver abaixo de 10 g/dl e houver suspeita de anemia hemolitica, Alecensa deve ser interrompido e




devem ser iniciados os testes laboratoriais apropriados. Se a anemia hemolitica for confirmada,
Alecensa deve ser retomado numa dose reduzida apos resolucéo, conforme descrito na Tabela 2 (ver
seccao 4.2).

Perfuracéo gastrointestinal

Foram notificados casos de perfuracdo gastrointestinal em doentes com risco acrescido (ex. historia de
diverticulite, metastases no trato gastrointestinal, uso concomitante de medicamentos com reconhecido
risco de perfuracdo gastrointestinal) tratados com alectinib. Deve ser considerada a descontinuacao de
Alecensa em doentes que desenvolvam perfuracdo gastrointestinal. Os doentes devem ser informados
dos sinais e sintomas de perfuracdo gastrointestinal e aconselhados a procurar aconselhamento medico
rapidamente em caso de ocorréncia.

Fotossensibilidade

Foi notificada fotossensibilidade a luz solar com a administracdo de Alecensa (ver sec¢do 4.8). Os
doentes devem ser aconselhados a evitar a exposicéo prolongada ao sol enquanto estiverem a tomar
Alecensa, e durante pelo menos 7 dias ap6s a descontinuacdo do tratamento. Os doentes devem
também ser aconselhados a utilizar um protetor solar de largo espectro Ultravioleta A
(UVA)/Ultravioleta B (UVB) e protetor solar labial (fator de protecéo solar [SPF] >50) para ajudar a
proteger contra potenciais queimaduras solares.

Toxicidade embrionéria e fetal

Alecensa pode causar lesdes fetais quando administrado em mulheres gravidas. Doentes do sexo
feminino com potencial para engravidar a tomar Alecensa devem usar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 5 semanas apés a toma da Ultima dose
de Alecensa (ver seccdes 4.5, 4.6 e 5.3). Doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para
engravidar devem usar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante pelo
menos 3 meses apos a toma da ultima dose de Alecensa (ver seccdes 4.6 e 5.3).

Intoleréncia a lactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou mé absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Teor de sédio
Este medicamento contém 48 mg de sodio por dose diéria (1200 mg), equivalente a 2,4% da ingestdo
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos de outros medicamentos em alectinib

Com base nos dados in vitro, 0 CYP3A4 ¢ a principal enzima que medeia 0 metabolismo do alectinib
e do seu metabolito ativo principal M4, o CYP3A4 contribui para 40%-50% da totalidade do
metabolismo hepatico. O M4 mostrou poténcia e atividade in vitro similar contra o ALK.

Indutores do CYP3A

A administracdo concomitante de doses multiplas de 600 mg de rifampicina uma vez ao dia, um
indutor potente do CYP3A, com 600 mg de uma dose Unica oral de alectinib reduziu a Cse € AUCs:
de alectinib em 51% e 73%, respectivamente e aumentou a Cs € AUC;s: de M4 em 2,20 e 1,79
vezes, respetivamente. O efeito na exposi¢do combinada de alectinib e M4 foi minimo, reduzindo
Cmax: € AUCir: em 4% e 18%, respetivamente. Com base nos efeitos da exposi¢cdo combinada a
alectinib e M4, ndo séo necessarios ajustes de dose quando Alecensa é administrado
concomitantemente com indutores CYP3A. Recomenda-se a monitorizacdo adequada em doentes a
tomar concomitantemente indutores do CYP3A (incluindo, mas ndo limitado a carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e Erva de S. Jodo (hipericdo)).

Inibidores CYP3A




A administracdo concomitante de multiplas doses orais de 400 mg de posaconazol duas vezes ao dia,
um inibidor potente do CYP3A, com uma dose Unica oral de 300 mg de alectinib aumentou a
exposic¢do a alectinib, Cra € AUC¢de 1,18 e 1,75, respetivamente, e reduziu a Cpa € AUC;s: de M4
em 71% e 25%, respetivamente. O efeito na exposi¢cdo combinada de alectinib e M4 foi minimo,
reduzindo Csem 7% e aumentando AUC;s 1,36 vezes. Com base nos efeitos da exposi¢do
combinada a alectinib e M4, ndo sdo necessarios ajustes de dose quando Alecensa ¢ administrado
concomitantemente com inibidores CYP3A. Recomenda-se a monitorizagdo adequada em doentes a
tomar concomitantemente inibidores do CYP3A (incluindo, mas ndo limitado a ritonavir, saquinavir,
telitromicina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, toranja ou laranja-de-
sevilha).

Medicamentos que aumentam o0 pH gastrico

Doses multiplas de esomeprazol, um inibidor da bomba de protdes, 40 mg uma vez ao dia, ndo
demonstraram nenhum efeito clinicamente relevante na exposi¢cdo combinada de alectinib e M4.
Portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose quando Alecensa é administrado concomitantemente
com inibidores da bomba de protfes ou outros fArmacos que aumentem o pH gastrico (por exemplo,
antagonistas dos recetores H2 ou antiacidos).

Efeitos de transportadores na disposi¢do de alectinib
M4 é um substrato da glicoproteina (gp-P). Como alectinib inibe a gp-P, ndo é expectavel que a
medicacao concomitante com inibidores da gp-P tenha um efeito relevante na exposi¢do do M4.

Efeitos de alectinib noutros medicamentos

Substratos CYP
In vitro, alectinib e M4 exibem uma fraca inibi¢do dependente do tempo de CYP3A4 e alectinib exibe
um fraco potencial de inducdo de CYP3A4 e CYP2B6 em concentragdes clinicas.

Doses multiplas de 600 mg de alectinib ndo tinham influéncia na exposicao do midazolam (2 mg), um
substrato sensivel do CYP3A. Portanto, ndo sao necessarios ajustes de dose dos substratos do CYP3A
administrados concomitantemente. O risco de indugédo de CYP2B6 e enzimas reguladas pelo receptor
pregnano X (PXR), além da CYP3A4, ndo pode ser completamente excluida. A eficacia da
administracdo concomitante de contraceptivos orais pode ser reduzida.

Substratos da gp-P

In vitro, o alectinib e 0 seu maior metabolito ativo M4 sdo inibidores dos transportadores de efluxo
gp-P. Assim, o alectinib e 0 M4 podem ter o potencial de aumentar as concentragfes plasmaticas de
substratos da gp-P administrados concomitantemente. Quando Alecensa é administrado
concomitantemente com substratos da gp-P (por exemplo, digoxina, etexilato de dabigatrano,
topotecano, sirolimus, everolimus, nilotinib e lapatinib) recomenda-se monitorizacdo apropriada.

Substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BRCP)

In vitro, o alectinib e 0 M4 sdo inibidores dos transportadores de efluxo da BRCP. Assim, o alectinib e
0 M4 podem ter o potencial de aumentar as concentragdes plasmaticas de substratos da BRCP
administrados concomitantemente. Quando Alecensa € administrado concomitantemente com
substratos da BRCP (por exemplo, metotrexato, mitoxantrona, topotecano e lapatinib) recomenda-se
monitorizacdo apropriada.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tém que ser aconselhadas a evitar uma gravidez enquanto
tomam Alecensa (ver seccdo 4.4).

Contracecdo em doentes do sexo feminino



As mulheres doentes com potencial para engravidar a tomar Alecensa devem utilizar métodos
contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 5 semanas ap6s a Ultima
dose de Alecensa (ver seccdes 4.4 € 4.5).

Contracecéo em doentes do sexo masculino

Doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem usar métodos
contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses ap6s a Gltima
dose de Alecensa (ver secgédo 4.4).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de alectinib na gravidez é inexistente ou limitada. Com base
no seu mecanismo de acéo, alectinib pode causar lesdes fetais quando administrado a uma mulher
gravida. Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccédo 5.3).

Doentes do sexo feminino que engravidem durante o tratamento com Alecensa ou durante as 5
semanas apds a toma da Ultima dose de Alecensa devem contactar o seu médico e devem ser avisadas
sobre as potenciais lesdes no feto.

Doentes do sexo masculino com parceiras que engravidem enquanto o doente estiver a tomar Alecensa
ou durante os 3 meses ap0s a toma da Gltima dose de Alecensa devem contactar o seu médico, e a sua
parceira deve procurar aconselhamento médico, devido as potenciais lesdes no feto, com base no seu
potencial aneugénico (ver seccao 5.3).

Amamentacédo
Desconhece-se se alectinib e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Um risco para o

recém-nascido/lactente ndo pode ser excluido. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar
durante o tratamento com Alecensa.

Fertilidade

Né&o foram efetuados estudos de fertilidade em animais para avaliar os efeitos de alectinib. Ndo foram
observados efeitos adversos nos 6rgdos reprodutores masculinos ou femininos nos estudos de
toxicologia geral (ver seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alecensa tem pouca influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Recomenda-se precaucao
na conducdo ou utilizacdo de maquinas ja que os doentes podem apresentar bradicardia sintomatica (por
exemplo, sincope, tonturas, hipotensdo) ou disturbios da visdo enquanto tomam Alecensa (ver sec¢do
4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢do a Alecensa em 533 doentes com CPNPC ALK-
positivo ressecado ou avancado. Estes doentes receberam Alecensa na dose recomendada de 600 mg
duas vezes ao dia em ensaios clinicos principais para o tratamento adjuvante de CPNPC ressecado
(BO40336, ALINA) ou para o tratamento de CPNPC avangado (BO28984, ALEX; NP28761;
NP28673). Consultar a seccdo 5.1 para mais informacdes sobre os participantes nos ensaios clinicos.

No BO40336 (ALINA; N=128), a mediana da duracdo da exposi¢cdo a Alecensa foi 23,9 meses. No
B0O28984 (ALEX; N=152), a mediana da duracdo da exposicdo a Alecensa foi 28,1 meses. Nos
ensaios clinicos de fase 11 (NP28761, NP28673; N=253), a mediana da duracdo da exposicio a
Alecensa foi 11,2 meses.

As reagdes adversas medicamentosas (RAMS) mais comuns (> 20%) foram obstipacdo, mialgia,
edema, anemia, erupg¢do cutanea, bilirrubina aumentada, ALT aumentada e AST aumentada.



Lista tabelar das reaces adversas

A Tabela 3 lista as reacdes adversas (RAMS) que ocorreram em doentes tratados com Alecensa nos

ensaios clinicos (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

As RAMs listadas na Tabela 3 sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgédos e categorias de

frequéncia, definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1 / 10), frequentes (>1/100 a

<1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (>=1/10.000 a <1/1000), muito raros (<1 /10000).
Dentro de cada classe de sistema de érgdos, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de frequéncia e gravidade. Dentro do mesmo grupo de frequéncia e gravidade, os efeitos
indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3 RAMs notificadas nos ensaios clinicos de Alecensa (BO40336, BO28984, NP28761,

NP28673; N=533)

Classe de sistemas de 6rgéos
RAMSs (MedDRA)

Alecensa
N=533

(todos os graus)

Categoria de frequéncia

Categoria de frequéncia
(Graus 3-4)

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia? Muito frequente

Frequente

Anemia hemolitica ? Frequente -*
Doencas do sistema nervoso

Disgeusia ¥ | Frequente | Pouco frequente
Afecbes oculares

Alteracdes da visao? | Frequente | _*

Cardiopatias

Bradicardia® | Muito frequente

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Doenca pulmonar intersticial / Frequente Pouco frequente
pneumonite
Doencas gastrointestinais
Diarreia Muito frequente Pouco frequente
VOmitos Muito frequente Pouco frequente
Obstipacéo Muito frequente Pouco frequente
Nausea Muito frequente Pouco frequente

Estomatite 6 Frequente

Pouco frequente

Afecbes hepatobiliares

AST aumentada Muito frequente Frequente
ALT aumentada Muito frequente Frequente
Bilirrubina aumentada” Muito frequente Frequente

Fosfatase alcalina aumentada Muito frequente

Pouco frequente

Lesdo hepatica induzida por
farmacos®

Pouco frequente

Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Erupcdo cutanea? Muito frequente

Frequente

Fotossensibilidade Frequente

Pouco frequente

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgial® Muito frequente Pouco frequente
Creatinafosfoquinase no sangue Muito frequente Frequente
aumentada

Doencas renais e urinarias

Leséo renal aguda Pouco frequente

Pouco frequente™

Creatininemia aumentada Frequente

Pouco frequente™

Perturbac6es gerais e alterac6es no local de administracdo

Edema'V | Muito frequente

| Pouco frequente

10




Classe de sistemas de 6rgaos Alecensa

RAMs (MedDRA) N=533

Categoria de frequéncia Categoria de frequéncia
(todos os graus) (Graus 3-4)

Exames complementares de diagndstico

Aumento de peso | Muito frequente | Pouco frequente
Doencas do metabolismo e da nutricéo
Hiperuricemial? | Frequente | *

* N&o foram observadas RAMSs de Grau 3-4

** Inclui um acontecimento de Grau 5 (observado em contexto de CPNPC avangado).

D inclui casos de anemia, diminuigdo de hemoglobina e anemia normocitica normocrémica.

2) casos notificados no estudo BO40336 (N=128).

% inclui casos de disgeusia, hipogeusia e perturbacéo do paladar.

4 inclui casos de visdo turva, insuficiéncia visual, moscas volantes, reducéo da acuidade visual, astenopia
diplopia, fotofobia e fotopsia.

% inclui casos de bradicardia e bradicardia sinusal.

6 inclui casos de estomatite e Ulceras orais.

" inclui casos de bilirrubinemia aumentada, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada.

aumentada e bilirrubina direta no sangue aumentada.

8) inclui dois doentes notificados com o termo MedDRA leséo hepética induzida por farmacos, bem como um
doente com aumento de AST e ALT grau 4, que tinha documentado lesdo hepatica induzida por farmacos
detetada por biopsia.

9 inclui casos de erupcéo cutanea, erupcédo cutanea maculopapular, dermatite acneiforme, eritema, erupcéo
cuténea generalizada, erupcéo papulosa, erupgédo pruriginosa, erupg¢éo cutdnea maculosa, erupgao esfoliativa e
erupcao eritematosa.

10) inclui casos de mialgia, dor musculosquelética e artralgia.

1) inclui casos de edema periférico, edema, edema generalizado, edema palpebral, edema periorbital, edema
facial, edema localizado, inchaco periférico, inchaco da face, inchago dos labios, inchaco, inchago das
articulacdes e inchaco das palpebras.

12) inclui casos de hiperuricemia e acido Grico no sangue aumentado.

Descricdo das reacdes adversas a farmacos selecionadas

Doenca pulmonar intersticial (DPI) /Pneumonite

Nos ensaios clinicos, ocorreu DP1/pneumonite em 1,3% dos doentes tratados com Alecensa; 0,4%
destes casos foram de Grau 3 e ocorreram descontinuac¢@es do tratamento devido a DPI/pneumonite
em 0,9% dos doentes. No ensaio clinico de fase I11 BO28984, DPI/pneumonite de Grau 3 ou 4 ndo foi
observada em doentes a tomar Alecensa versus 2,0% dos doentes a tomar crizotinib. Ndo houve casos
fatais de DPI em nenhum dos ensaios clinicos. Os doentes devem ser monitorizados para sintomas
pulmonares indicativos de pneumonite (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Hepatotoxicidade

Nos ensaios clinicos, trés doentes tiveram uma lesdo hepética induzida por farmacos (incluindo dois
doentes com o termo notificado de lesdo hepatica induzida por farmacos e um doente com AST e ALT
aumentadas de Grau 4 com lesdo hepética induzida por farmacos detetada por bidpsia ao figado).
Foram notificadas reacOes adversas de niveis de AST e ALT aumentados (22,7% e 20,1%
respetivamente) em doentes tratados com Alecensa nos ensaios clinicos. A maioria destes
acontecimentos foi de intensidade de Grau 1 e Grau 2, e acontecimentos de Grau > 3 foram notificados
em 3,0% e 3,2% dos doentes para niveis aumentados de AST e ALT, respetivamente. Os
acontecimentos ocorreram geralmente durante os primeiros 3 meses de tratamento, foram
habitualmente transitdrios e desapareceram com a interrupcao temporéaria do tratamento com Alecensa
(notificado para 2,3% e 3,6% dos doentes, respetivamente) ou reducdo da dose (1,7% e 1,5%,
respetivamente). Em 1,1% e 1,3% dos doentes, os aumentos da AST e ALT, respetivamente, levaram
a descontinuacdo do tratamento com Alecensa. No ensaio clinico de fase 111 BO28984, foram
observados aumentos da AST ou ALT de Grau 3 ou 4 em 5% dos doentes a tomar Alecensa versus
16% e 11% em doentes a tomar crizotinib.

Foram notificadas reacfes adversas de aumento da bilirrubina em 25,1% dos doentes tratados com
Alecensa nos ensaios clinicos. A maioria dos acontecimentos foi de intensidade de Grau 1 e 2; foram
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notificados acontecimentos de Grau > 3 em 3,4% dos doentes. Os acontecimentos ocorreram
geralmente durante os primeiros 3 meses de tratamento, foram transitorios e a maioria desapareceu
com modifica¢bes de dose. Em 7,7% dos doentes, 0 aumento de bilirrubina levou a modificacdes de
dose e em 1,5% dos doentes, o0 aumento da bilirrubina levou a descontinuagdo do tratamento com
Alecensa. No ensaio clinico de fase 111 BO28984, aumentos de bilirrubina de Grau 3 ou 4 ocorreram
em 3,9% dos doentes a tomar Alecensa versus nenhum dos doentes a tomar crizotinib.

Ocorreram aumentos simultaneos de ALT ou AST iguais ou superiores a 3 vezes o LSN e de
bilirrubina total iguais ou superiores a 2 vezes o limite superior normal, com fosfatase alcalina normal,
num doente num ensaio clinico com Alecensa.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a funcdo hepatica incluindo ALT, AST e bilirrubina total,
conforme descrito na sec¢do 4.4 e geridos como recomendado na secg¢do 4.2.

Bradicardia

Foram notificados casos de bradicardia (11,1%) de Grau 1 ou 2 em doentes tratados com Alecensa nos
ensaios clinicos. Nenhum doente apresentou acontecimentos de Grau >3. Houve 102 doentes dos 521
doentes (19,6%) tratados com Alecensa, para os quais estavam disponieis ECG seriados, que tiveram
valores inferiores a 50 batimentos por minuto (bpm) apds a dose. No ensaio clinico de fase IlI
B028984, 15% dos doentes tratados com Alecensa tiveram valores inferiores a 50 bpm ap6s a dose
versus 21% dos doentes tratados com crizotinib. Os doentes que desenvolvam bradicardia sintomatica
devem ser geridos conforme recomendado nas sec¢des 4.2 e 4.4. Nenhum caso de bradicardia levou a
descontinuacdo do tratamento com Alecensa.

Mialgia severa e aumento de CPK

Foram notificados casos de mialgia (34,9%) incluindo acontecimentos de mialgia (24,0%), artralgia
(16,1%) e dor musculosquelética (0,9%) em doentes tratados com Alecensa nos ensaios clinicos. A
maioria dos acontecimentos foi de Grau 1 ou 2 e cinco doentes (0,9%) tiveram um acontecimento de
Grau 3. Foram necessarios ajustes de dose no tratamento com Alecensa devido a estes acontecimentos
adversos em nove doentes (1,7%); o tratamento com Alecensa ndo foi descontinuado devido a estes
casos de mialgia. Aumentos de CPK ocorreram em 55,6% dos 491 doentes, com dados laboratoriais
CPK disponiveis, nos ensaios clinicos, com Alecensa. A incidéncia de aumento de CPK grau > 3 foi
de 5,5%. O tempo mediano de aumento de CPK Grau > 3 foi de 15 dias nos ensaios clinicos. Foram
feitos ajustes de dose para 0 aumento de CPK em 5,3% dos doentes; a descontinuacdo do tratamento
com Alecensa ndo ocorreu devido aos aumentos de CPK. No ensaio clinico BO28984, foi notificada
artralgia grave num doente (0,7%) no braco de alectinib e em dois doentes (1,3%) no braco de
crizotinib. Foi notificado aumento de CPK grau > 3 em 3,9% dos doentes a tomar Alecensa e em 3,3%
dos doentes a tomar crizotinib.

Anemia hemolitica

Foi observada anemia hemolitica em 3,1% dos doentes tratados com Alecensa em contexto de ensaios
clinicos. Estes casos foram de Grau 1 ou 2 (ndo graves) e ndo conduziram & descontinuacéo do
tratamento (ver seccles 4.2 e 4.4).

Efeitos gastrointestinais

As reacdes adversas gastrointestinais (Gl) mais frequentemente notificadas foram obstipacéo (38,6%),
nauseas (17,4%), diarreia (17,4%) e vomitos (12,0%). A maioria dos acontecimentos foram de
gravidade ligeira ou moderada; foram notificados acontecimentos grau 3 para diarreia (0,9%), nauseas
(0,4%), vomitos (0,2%) e obstipagdo (0,4%). Estes acontecimentos ndo levaram & descontinuacao do
tratamento com Alecensa. O tempo mediano para o0 aparecimento dos acontecimentos obstipacao,
nauseas, diarreia e/ou vomitos, nos ensaios clinicos, foi de 21 dias. Os acontecimentos diminuiram em
frequéncia apds o primeiro més de tratamento. No ensaio clinico de fase 111 BO28984, foram
notificados acontecimentos de Grau 3 e 4 de nauseas, diarreia e obstipacdo num doente cada (0,7%) no
brago de alectinib e a incidéncia de acontecimentos de Grau 3 e 4 de nauseas, diarreia e vomitos foi de
3,3%, 2,0% e 3,3%, respetivamente, no brago de crizotinib.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacgao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os doentes gque sofram sobredosagem devem ser cuidadosamente supervisionados e instituido
tratamento de suporte. Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com Alecensa.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, cédigo ATC:
LO1EDO3.

Mecanismo de acdo

Alectinib é um inibidor altamente seletivo e potente da tirosina cinase do ALK e do rearranjo durante
transfecdo (RET). Em estudos pré-clinicos, a inibi¢do da atividade da tirosina cinase do ALK levou ao
bloqueio das vias de sinalizag&o a jusante, incluindo transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3
(STAT 3) e fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)/proteina cinase B (AKT) e indugdo de morte de células
tumorais (apoptose).

Alectinib demonstrou atividade in vitro e in vivo contra as formas mutantes da enzima ALK, incluindo
mutacdes responsaveis pela resisténcia ao crizotinib. O principal metabolito do alectinib (M4) mostrou
poténcia e atividade in vitro similar.

Com base nos dados pré-clinicos, o alectinib ndo é um substrato da gp-P ou da BRCP, as quais séo
ambas transportadoras de efluxo da barreia hematoencefalica, sendo portanto capaz de se distribuir e
ser retido no sistema nervoso central.

Eficacia e sequranca clinicas

Tratamento adjuvante do CPNPC ALK-positivo ressecado

A eficécia de Alecensa no tratamento adjuvante de doentes com CPNPC ALK-positivo, apds
resseccdo completa do tumor, foi estabelecida num ensaio clinico de fase 111, global, aleatorizado e
aberto (BO40336; ALINA). Os doentes elegiveis tinham de apresentar CPNPC em estadio 1B
(tumores >4 cm) - estadio I11A, de acordo com a 7.2 edigdo do sistema de estadiamento da Union for
International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC), com doenga
ALK-positiva identificada por um teste ALK com marcacgdo CE, realizado a nivel local, ou pelo ensaio
de imuno-histoquimica (IHQ) Ventana ALK (D5F3), realizado a nivel central.

Os critérios de selecdo seguintes definem os doentes com elevado risco de recidiva incluidos na

indicagdo terapéutica e refletem a populacéo de doentes com CPNPC em est&dio IB (tumores > 4 cm)
— 1A, de acordo com a 7.2 edi¢do do sistema de estadiamento da UICC/AJCC:
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Tumor de tamanho >4 cm; ou tumores de qualquer tamanho mas acompanhados do descritor N1 ou
N2; ou tumores gque invadem as estruturas toracicas (invadindo diretamente a pleura parietal, a parede
toracica, o diafragma, o nervo frénico, a pleura mediastinica, o pericardio parietal, 0 mediastino, o
coracdo, 0s grandes vasos, a traqueia, 0 nervo laringeo recorrente, o eso6fago, o corpo vertebral, a
carina); ou tumores que envolvem o brénquio principal < 2 cm distalmente da carina, mas sem
envolvimento da carina; ou tumores associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o
pulméo; ou tumores com nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou num lobo ipsilateral diferente do
tumor primario.

O estudo ndo incluiu doentes com descritor N2 e simultaneamente com tumores que invadiam o
mediastino, o coracdo, 0s grandes vasos, a traqueia, 0 nervo laringeo recorrente, o eséfago, o corpo
vertebral, a carina, ou com ndédulo(s) tumoral(ais) separado(s) num lobo ipsilateral diferente.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber Alecensa ou quimioterapia com base em platina
apos resseccao do tumor. A aleatorizacdo foi estratificada por raca (asiaticos vs. ndo asiaticos) e
estadio da doenca (1B, Il e I11A). Alecensa foi administrado na dose oral recomendada de 600 mg,
duas vezes ao dia, durante um total de 2 anos ou até recidiva da doenca ou toxicidade inaceitavel. A
guimioterapia com base em platina foi administrada por via intravenosa durante 4 ciclos, em que cada
ciclo tinha a duracédo de 21 dias, de acordo com um dos seguintes regimes:

Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais vinorrelbina 25 mg/m? nos Dias 1 e 8
Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais gemcitabina 1250 mg/m? nos Dias 1 e 8
Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais pemetrexedo 500 mg/m? no Dia 1

Em caso de intolerancia a um regime com base em cisplatina, foi administrada carboplatina, em vez de
cisplatina, nas associac¢des acima referidas, numa dose de area sob a curva de carboplatina livre no
plasma versus tempo (AUC) 5 mg/ml/min ou AUC 6 mg/ml/min.

O objetivo de eficacia primério foi a sobrevivéncia livre de doenca (DFS) avaliada pelo investigador.
A DFS foi definida como o tempo entre a data da aleatorizacdo e a data de ocorréncia de qualquer um
dos seguintes: primeira recidiva documentada de doenca, novo CPNPC primério ou morte por
qualquer causa, 0 que tiver ocorrido primeiro. Os objetivos de eficicia secundarios e exploratérios
foram a sobrevivéncia global (OS) e o tempo até a recidiva no SNC ou morte (DFS-SNC).

No total, foram estudados 257 doentes: 130 doentes foram aleatorizados para o braco de Alecensa e
127 foram aleatorizados para o braco de quimioterapia. Globalmente, a mediana das idades foi de 56
anos (intervalo: 26 a 87) e 24% tinham > 65 anos de idade, 52% eram do sexo feminino, 56% eram
asiaticos, 60% nunca tinham fumado, 53% tinham um ECOG PS de 0, 10% dos doentes tinham
doenca em estadio 1B, 36% tinham doenca em estadio Il e 54% tinham doenca em estadio I11A.

O ALINA demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na DFS em doentes tratados com
Alecensa, em comparac¢do com doentes tratados com quimioterapia, nas populacdes de doentes em
estadio II-111A e em estadio IB (>4 cm) - II1A (ITT). Os dados de OS ndo estavam maduros na altura
da analise da DFS, com 2,3% de mortes registadas no total. A mediana da duracdo do seguimento de
sobrevivéncia foi de 27,8 meses no brago de Alecensa e de 28,4 meses no braco da quimioterapia.

Os resultados de eficacia a nivel da DFS encontram-se resumidos na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4 Resultados de DFS avaliados pelo investigador no ALINA

Estadio II-111A Populacdo ITT
Parametro de eficacia T ] T ]
Alecensa Quimioterapia Alecensa Quimioterapia
N=116 N=115 N=130 N=127
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NuUmero de acontecimentos

de DFS (%) 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)

Mediana da DFS, meses NE 44 .4 NE 41,3
(I1C 95%) (NE; NE) (27,8; NE) (NE; NE) (28,5; NE)

HR estratificado 0,24 0,24
(IC 95%)" (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)

valor-p (log-rank)” <0,0001 <0,0001

DFS = sobrevivéncia livre de doenca; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga; ITT = inten¢do de tratar; NE = ndo
estimavel
“Estratificado por raca no estadio I1-111A, estratificado por raga e estadio no estadio I1B-I11A.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a DFS avaliada pelo investigador na populagdo ITT
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Tratamento do CPNPC avancado ALK-positivo

Doentes sem tratamento prévio

A seguranca e eficicia de Alecensa foram estudadas num ensaio clinico aleatorizado, aberto de fase Ill
(BO28984, ALEX) em doentes CPNPC ALK-positivo, sem tratamento prévio. Antes da inclusdo no
ensaio, amostras de tecido de todos os doentes foram testadas quanto & presenca do gene de fuséo
ALK-positivo por imunohistoquimica Ventana anti-ALK (D5F3).

Um total de 303 doentes foram incluidos no ensaio de fase I11, 151 doentes aleatorizados para o brago
de crizotinib e 152 doentes para o braco de Alecensa, recebendo Alecensa oralmente, na dose
recomendada de 600 mg, duas vezes ao dia.

Estado de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group ((ECOG PS) (0/1 vs 2)), raca (asiaticos
vs ndo-asiaticos) e metastases no sistema nervoso central (SNC) a data de incluséo no ensaio (sim vs
ndo) foram fatores de estratificacdo para aleatorizacdo. O objectivo primario do estudo foi demonstrar
a superioridade de Alecensa versus crizotinib, com base na sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
avaliada pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores SAlidos
(RECIST) versdo 1.1. A data de incluso no ensaio as caracteristicas demograficas e da doenga eram
58 anos de mediana de idade (54 anos para crizotinib), 55% de mulheres (58% para crizotinib), 55%
nao-asiaticos (54% para crizotinib), 61% sem histdria tabagica (65% para crizotinib), 93% ECOG PS
de 0 ou 1 (93% para crizotinib), 97% de doenca em estadio 1V (96% para crizotinib), 90% histologia
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adenocarcinoma (94% para crizotinib), 40% metéastases no SNC (38% para crizotinib) e 17% com

radiacdo prévia do SNC (14% para crizotinib).

O ensaio atingiu o seu objectivo primario na analise primaria, demonstrando uma melhoria

estatisticamente significativa da PFS avaliada pelo investigador. Os dados de eficacia estdo resumidos
na Tabela 5 e a curva de Kaplan-Meier para a PFS avaliada pelo investigador esta ilustrada na Figura

2.

Tabela 5 Resumo dos resultados de eficacia do ensaio BO28984 (ALEX)

Durac¢do mediana de seguimento (meses)

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

(variacdo 0,3 — 27,0)

(variacdo 0,5 — 29,0)

Parametros de eficicia primarios

PFS (INV)
Numero de doentes com acontecimentos (%) 102 (68%) 62 (41%)
Mediana (meses) 11,1 NE
[95% IC] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
HR 0,47
[95% IC] [0,34; 0,65]
Valor de p no teste log-rank estratificado p <0,0001
Parametros de eficacia secundarios
PFS (IRC)*
Namero de doentes com acontecimentos (%) 92 (61%) 63 (41%)
Mediana (meses) 10,4 25,7
[95% IC] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
HR 0,50
[95% IC] [0,36; 0,70]
Valor de p no teste log-rank estratificado p < 0,0001
Tempo para progressdo no SNC (IRC)*, **
Ndmero de doentes com acontecimentos (%) 68 (45%) 18 (12%)
HR causa-especifica 0,16
[95% IC] [0,10; 0,28]
Valor de p no teste log-rank estratificado p < 0,0001
Incidéncia cumulativa de progressdo no SNC
aos 12 meses (IRC) 41,4% 9,4%
[95% IC] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]
ORR (INV)*, ***
Respondedores (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[95% IC] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]
Sobrevivéncia global*
NUmero de doentes com acontecimentos (%)* 40 (27%) 35 (23%)
Mediana (meses) NE NE
[95% IC] [NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76
[95% IC] [0,48; 1,20]
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Crizotinib Alecensa
N=151 N=152
Duragé&o de resposta (INV) N=114 N=126
Mediana (meses) 111 NE
[95 % IC] [7,9; 13,0] [NE; NE]
ORR-SNC em doentes com metastases N=22 N=21
mensuraveis no SNC no inicio
Respondedores com metastases (%) 11 (50,0%) 17 (81,0%)
[95% IC] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
SNC-CR (%) 1 (5%) 8 (38%)
DOR-SNC, mediana (meses) 5,5 17.3
[95% IC] [2,1;17,3] [14,8; NE]
ORR-SNC em doentes com metastases N=58 N=64
mensuraveis e ndo-mensuraceis no SNC no inicio
(IRC)
Respondedores com metastases (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[95% IC] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
SNC-CR (%) 5 (9%) 29 (45%)
DOR-SNC, mediana (meses) 3,7 NE
[95% IC] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Principais objetivos secundarios incluidos no procedimento hierarquico de testes

** Andlise de risco competitiva da progressao do SNC, progressao sistémica e morte como acontecimentos
competitivos

*** 2 doentes no brago de crizotinib e 6 doentes no braco de alectinib obtiveram CR

IC = intervalo de confianca; SNC = Sistema Nervoso Central; CR = resposta completa; DOR = duracdo de
resposta; HR = taxa de risco; IRC = Comissdo de Revisdo Independente; INV = investigador; NE = ndo
estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; PFS = sobrevivéncia livre de progressao

O beneficio na PFS foi consistente para doentes com metastases no SNC no inicio (hazard ratio (HR)
= 0,40, 95% intervalo de confianca (IC): 0,25-0,64, PFS mediana para Alecensa = ndo estiméavel (NE),
95% IC: 9,2-NE, PFS mediana para crizotinib = 7,4 , 95% IC: 6,6-9,6) e sem metastases no SNC no
inicio (HR = 0,51, 95% IC: 0,33-0,80, PFS mediana para Alecensa = NE, 95% IC: NE-NE, PFS
mediana para crizotinib = 14,8 , 95% IC: 10,8-20,3), indicando o beneficio de Alecensa sobre o
crizotinib em ambos os subgrupos.
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Figura 2 Grafico de Kaplan Meier da PFS avaliada pelo investigador no ensaio BO28984
(ALEX)
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Meses
No. de doentes em risco

Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alectinib 152 136 113 109 97 81 67 35 16 3

Doentes previamente tratados com crizotinib

A seguranca e eficicia de Alecensa em doentes com CPNPC ALK-positivo previamente tratados com
crizotinib foram estudados em dois ensaios clinicos de Fase I/11 (NP28673 e NP28761).

NP28673

O estudo NP28673 foi estudo de fase I/1l de brago Gnico, multicéntrico efetuado em doentes com
CPNPC avancado ALK- positivo que ja tinham progredido previamente sobtratamento com crizotinib.
Além de crizotinib, os doentes podiam ter recebido tratamento prévio com quimioterapia. Um total de
138 doentes foram incluidos na fase 11 do estudo e receberam Alecensa oralmente, na dose
recomendada de 600 mg, duas vezes ao dia.

O objetivo primério foi a avaliacdo da eficacia de Alecensa por Taxa de Resposta Objetiva (ORR)
avaliada por um Comité de Revisdo Independente (IRC) central de acordo com a versdo 1.1 RECIST,
na populacgdo global (com e sem exposi¢do prévia a tratamentos de quimioterapia citotoxica). O
objetivo co-primério foi a avaliacdo da ORR avaliada pelo IRC segundo o RECIST 1.1 em doentes
com exposi¢do prévia a tratamentos de quimioterapia citotoxica. Um menor limite de confianca para a
ORR estimada acima do limiar pré-definido de 35% permite obter um resultado estatisticamente
significativo.

Os dados demograficos dos doentes foram consistentes com os de uma populagdo CPNPC ALK-
positivo. As caracteristicas demogréficas da populacéo global do estudo foram 67% Caucasianos, 26%
Asiéticos, 56% do sexo feminino, e a mediana de idades foi de 52 anos. A maioria dos doentes ndo
tinha antecedentes de tabagismo (70%). O ECOG PS no inicio do estudo foi de 0 ou 1 em 90,6% dos
doentes e 2 em 9,4% dos doentes. No momento da entrada no estudo, 99 % dos doentes tinham doenga
em estadio 1V, 61 % tinham metastases cerebrais e em 96% dos doentes os tumores foram
classificados como adenocarcinoma. Entre os doentes incluidos no estudo, 20% dos doentes tinham
progredido anteriormente com tratamento com crizotinib isolado, e 80 % tinham progredido
anteriormente com crizotinib e, pelo menos, um tratamento de quimioterapia.
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Estudo NP28761

O estudo NP28761 foi um estudo multicéntrico de Fase I/11 de brago Unico efetuado em doentes com
CPNPC avancado ALK-positivo que ja tinham progredido previamente sob tratamento com crizotinib.
Além do critozinib, os doentes podiam ter recebido tratamento prévio com quimioterapia. Um total de
87 doentes foram incluidos na fase 11 do estudo e receberam Alecensa oralmente, na dose
recomendada de 600 mg duas vezes ao dia.

O objetivo primario foi a avaliacdo da eficacia de Alecensa por ORR avaliada por um IRC central de
acordo com a versao 1.1 RECIST. Um menor limite de confianca para a ORR estimada acima do
limiar pré-definido de 35% permite obter um resultado estatisticamente significativo.

Os dados demograficos dos doentes foram consistentes com os de uma populacdo CPNPC ALK-
positivo. As caracteristicas demogréaficas da populacgao global do estudo foram 87% Caucasianos, 8%
Asiaticos, 55% do sexo feminino. A mediana de idades foi de 54 anos. A maioria dos doentes ndo
tinha antecedentes de tabagismo (62%). O ECOG PS no inicio do estudo foi de 0 ou 1 em 89,7% dos
doentes e 2 em 10,3% dos doentes. No momento da entrada no estudo, 99 % dos doentes tinham
doenca em estadio 1V, 60 % tinham metastases cerebrais e em 94% dos doentes os tumores foram
classificados como adenocarcinoma. Entre os doentes incluidos no estudo, 26% dos doentes tinham
progredido anteriormente com tratamento unicamente com crizotinib, e 74 % tinham progredido
anteriormente com crizotinib e, pelo menos, um tratamento de quimioterapia.

Os principais resultados de eficacia dos estudos NP28673 NP28761 estdo resumidos na Tabela 6. Um
resumo da analise conjunta dos resultados para os endpoints no SNC esta apresentado na Tabela 7.
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Tabela 6 Resultados de eficacia dos estudos NP28673 e NP28761

NP28673 NP28761
Alecensa 600 mg Alecensa 600 mg
duas vezes ao dia duas vezes ao dia

Durac¢do mediana de seguimento (meses) 21 17

¢ g (intervalo 1 — 30) (intervalo 1 — 29)

Parametros de eficacia primarios

ORR (IRC) na populacdo RA N=1222 N=67"

Respondedores (%) 62 (50,8%) 35 (52,2%)
[IC 95%)] [41,6%; 60,0%] [39,7%; 64,6%]

ORR (IRC) em doentes previamente N =96

tratados com quimioterapia
Respondedores (%) 43 (44,8%)

[1C 95%)] [34,6%; 55,3%]

Parametros de eficicia secundarios

DOR (IRC) N =62 N=35
Numero de doentes com 36 (58,1%) 20 (57,1%)
acontecimentos (%) 15,2 14.9
Mediana (meses) [11,2; 24,9] [6,9; NE]
[1C 95%)]

PFS (IRC) N =138 N =87
Namero de doentes com 98 (71,0%) 58 (66,7%)
acontecimentos (%) 8,9 8,2
Duracdo mediana (meses) [5,6; 12,8] [6,3; 12,6]
[1C 95%)]

IC = intervalo de confianca; DOR= Duracéo da resposta; IRC = comité de revisdo independente; NE= Ndo
estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; PFS = sobrevivéncia livre de progressao; RA=resposta avaliavel,
216 doentes nao tinham doenca mensuravel no inicio de acordo com o IRC e nao foram incluidos na populagéo
com resposta avaliavel do IRC.

b 20 doentes néo tinham doenga mensuravel no inicio de acordo com o IRC e néo foram incluidos na populacéo
com resposta avalidvel do IRC.

Os resultados de ORR dos estudos NP28673 e NP28761 foram consistentes entre 0s subgrupos de
doentes com caracteristicas tais como idade, género, raca, ECOG PS, metastases no SNC e utilizacao
prévia de quimioterapia, sobretudo quando se considera o pequeno nimero de doentes em alguns
subgrupos.
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Tabela 7 Sumario da analise agrupada de objetivos do SNC dos estudos NP28673 e NP28761

Parametros do SNC (NP28673 e NP28761) Alecensa 600 mg duas vezes ao dia
Doentes com lesGes no SNC mensuraveis no inicio N= 50
ORR SNC (IRC)
Respondedores (%) 32 (64,0%)
[1C 95%] [49,2; 771]
Resposta completa 11 (22,0%)
Resposta parcial 21 (42,0%)
DOR SNC (IRC) N=32
NUmero de doentes com acontecimentos (%) 18 (56,3%)
Mediana (meses) 11,1
[IC 95%] [7,6; NE]

IC = intervalo de confianca;; DOR= duracgéo da resposta; IRC = comité de revisdo independente; ORR = Taxa de
resposta objetiva; RA=resposta avalidvel; NE = ndo estiméavel

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Alecensa em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma do pulmao
(carcinoma das pequenas células e ndo-pequenas células) (ver sec¢do 4.2 para informacéao sobre
utilizacdo pediatrica)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos do alectinib e do seu metabolito principal (M4) foram caracterizados
em doentes com CPNPC ALK-positivo e em individuos saudaveis. Com base na analise
farmacocinética da populacdo a média geométrica (coeficiente de variacdo%) da C,., em estado
estacionario, C,in € AUC, 1, para alectinib foi de aproximadamente 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml
(47,8%) e 7430 ng*h/ml (45,7%), respetivamente. A média geométrica da Cax,, Crmin € AUCq.12n N0
estado estacionario do M4 foi de aproximadamente 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) e 2810
ng*h/ml (45,9%), respetivamente.

Absorcéo
Apdbs a administracdo oral de 600 mg duas vezes ao dia com ingestdo de alimentos em doentes com

CPNPC ALK-positivo, alectinib foi absorvido atingindo o T, apos aproximadamente 4 a 6 horas.

O estado estacionario de alectinib é atingido em 7 dias de toma continua de duas doses diarias de 600
mg. A taxa de acumulacdo para o regime posolégico de 600 mg duas vezes ao dia foi de
aproximadamente 6 vezes. A analise farmacocinética da populacgao suporta a proporcionalidade da
dose para alectinib em todo o intervalo de doses de 300 a 900 mg com ingestdo de alimentos.

A biodisponibilidade absoluta das capsulas de alectinib foi 36,9% (IC 90%: 33,9%; 40,3%) com
ingestdo de alimentos em individuos saudaveis.

Apdbs uma Unica administracdo oral de 600 mg com uma refeigdo com elevado teor de gordura e alto
teor caldrico, a exposicédo a alectinib e M4 foi aumentada em cerca de 3 vezes relativamente a
situacOes de jejum (ver seccéo 4.2).

Distribuicdo

Alectinib e o seu metabolito principal M4 tém elevada ligacéo as proteinas plasméaticas humanas
(>99%), independente da concentracdo de substancia ativa. A média das razGes da concentracdo
sangue-plasma humano in vitro de alectinib e M4 sdo 2,64 e 2,50, respetivamente, em concentragdes
clinicamente relevantes.
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A média geométrica do volume de distribuicdo em estado estacionario (V) de alectinib apds
administracdo intravenosa (V) foi de 475 L, o que indica uma distribui¢éo extensa nos tecidos.

Com base nos dados in vitro, alectinib ndo é um substrato de P-gp. Alectinib e M4 ndo séo substratos
da BCRP ou do polipéptido transportador de anides organicos (OATP) 1B1/ B3.

Biotransformacéo

Estudos de metabolismo in vitro mostraram que 0 CYP3A4 é a principal isoenzima CYP que medeia 0
metabolismo de alectinib e do seu metabolito principal M4, e estima-se que contribua para 40-50% do
metabolismo de alectinib. Os resultados do estudo de equilibrio de massa humano demonstraram que
alectinib e M4 foram as principais fracdes circulantes no plasma com aproximadamente 76% da
radioatividade total no plasma. A média geométrica da razdo metabolito/originador no estado
estacionario € 0,399.

O metabolito M1b foi detectado como um metabolito menor nos hepatdcitos in vitro e no plasma
humano em individuos saudaveis. A formagdo do metabolito M1b e do seu isbmero menor M1a é
susceptivel de ser catalisada por uma combinacdo de isoenzimas CYP (incluindo outras isoenzimas
além da CYP3A) e aldeido desidrogenase (ALDH).

Estudos in vitro indicam que nem alectinib nem o seu principal metabolito ativo (M4) inibem o
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6, em concentracdes clinicamente relevantes. In
vitro alectinib ndo inibe OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 ou OCT2 em concentragdes
clinicamente relevantes.

Eliminacéo

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de alectinib marcado com *“C por via oral a individuos
saudaveis a maioria da radioatividade foi excretada nas fezes (recuperacdo média de 97,8%), com
excre¢do minima na urina (média de recuperacdo de 0,46%). Nas fezes, 84% e 5,8% da dose foi
excretada como alectinib inalterado ou M4, respetivamente.

Com base numa anélise farmacocinética populacional, a depuracéo aparente (CL/F) de alectinib foi
81,9 I/hora. A média geométrica das estimativas individuais de eliminacdo de meia-vida para alectinib
foi de 32,5 horas. Os valores correspondentes de M4 foram 217 I/hora e 30,7 horas, respetivamente.

Farmacocinética em populacées especiais

Compromisso renal

Quantidades insignificantes de alectinib e 0 metabolito ativo M4 sdo excretados inalterados na urina
(<0,2% da dose). Com base numa analise farmacocinética da populacéo, as exposi¢des de alectinib e
M4 foram semelhantes em doentes com insuficiéncia renal ligeira e moderada e funcéo renal normal.
A farmacocinética do alectinib néo foi estudada em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Como a eliminagdo de alectinib ocorre predominantemente através do metabolismo no figado, a
insuficiéncia hepatica pode aumentar a concentracdo plasmatica de alectinib e/ou do seu metabolito
principal M4. Com base huma analise farmacocinética da populacéo, as exposicdes de alectinib e M4
foram semelhantes em doentes com compromisso hepético e funcéo hepatica normal.

Apds a administracdo de uma dose oral Unica de 300 mg de alectinib em individuos com
compromisso hepatico grave (Child-Pugh C), a C...x de alectinib foi a mesma e a AUC;,; foi 2,2 vezes
superior quando comparado com 0s mesmos parametros em individuos saudaveis semelhantes. A Cjax
de M4 e a AUC;sforam 39% e 34% inferiores, respetivamente, resultando numa exposi¢do combinada
de alectinib e M4 (AUC;) 1,8 vezes superior em doentes com compromisso hepatico grave quando
comparado com individuos saudaveis semelhantes.

O estudo de compromisso hepatico também incluiu um grupo com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B), e foi observada uma exposicao ao alectinib ligeiramente superior nesse grupo em
comparagdo com individuos saudéaveis semelhantes. Contudo, os individuos no grupo Child-Pugh B
em geral ndo tiveram bilirrubina, albumina e tempo de protrombina anormais, indicando que poderiam
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ndo ser completamente representativos de individuos com compromisso hepatico moderado com
capacidade metabdlica diminuida.

Efeitos da idade, peso corporal, raca e género

A idade, peso corporal, raga e género ndo tiveram efeito clinicamente significativo na exposigdo
sistémica a alectinib e M4. A gama de pesos corporais para doentes a participar nos ensaios clinicos é
36,9 — 123 kg. Nédo existem dados disponiveis em doentes com peso corporal excessivo (> 130 kg)
(ver seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de
alectinib.

Mutagenicidade
Alectinib ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutacao bacteriana reversa (Ames), mas induziu um

ligeiro aumento em aberragfes numéricas no ensaio citogenético in vitro em células de Pulmé&o de
Hamster Chinés (CHL) com ativacdo metabdlica, e microntcleos num ensaio de microntcleo na medula
Ossea de rato. O mecanismo de inducdo de micronucleos foi a segregacdo alterada de cromossomas
(aneugenicidade), e ndo um efeito clastogénico nos cromossomas.

Compromisso da fertilidade

Né&o foram realizados estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de alectinib. Nos estudos
gerais de toxicologia ndo foram observados efeitos adversos nos drgaos reprodutores masculinos e
femininos. Estes estudos foram efetuados em ratos e macacos, com exposi¢des iguais ou superiores a
2,6 e 0,5 vezes, respetivamente, a exposi¢do humana, medida por &rea sob a curva (AUC), na dose
recomendada de 600 mg duas vezes ao dia.

Teratogenicidade

Alectinib causou toxicidade embrionéria e fetal em ratos fémea e coelhas gravidas. Em ratos fémeas
gravidas, alectinib causou a perda embrionéria e fetal total (aborto) em exposi¢des 4,5 vezes da
exposicdo AUC humana e pequenos fetos com ossificacao retardada e pequenas anormalidades dos
Orgdos em exposicdes 2,7 vezes da exposi¢do AUC humana. Em coelhas gravidas, alectinib causou a
perda embrionéria e fetal, pequenos fetos e aumento da incidéncia de variagfes esqueléticas em
exposicdes 2,9 vezes da exposicdo AUC humana da dose recomendada.

Outro
O alectinib absorve luz ultravioleta (UV) entre 200 e 400 nm e demonstrou um potencial fototéxico num
ensaio de fotosseguranga in vitro em cultura de fibroblastos murinos apoés irradiagdo UVA.

Orgaos-alvo em ratos e macacos em exposicdes clinicamente relevantes nos estudos de toxicologia de
dose repetida incluiram, mas ndo se limitaram ao sistema eritroide, trato gastrointestinal e sistema
hepatobiliar.

Foi observada morfologia alterada de eritrocitos em exposic@es iguais ou superiores a 10-60% da
exposi¢cdo humana por AUC na dose recomendada. Foi observada extenséo da zona proliferativa na
mucosa gastrointestinal (GI) em ambas as espécies com exposi¢Oes iguais ou superiores a 20-120% da
AUC da exposi¢do humana na dose recomendada. Foi observado aumento da fosfatase alcalina hepatica
(ALP) e bilirrubina direta, bem como vacuolagdo/degeneracdo/necrose do epitélio do ducto biliar e
alargamento/necrose focal de hepatdcitos em ratos e/ou macacos, com exposi¢des iguais ou superiores a
20-30% da exposicdo humana por AUC na dose recomendada.

Um efeito hipotensor ligeiro tem sido observado em macacos, com exposi¢des proximas das
clinicamente relevantes.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contelido da capsula
Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnésio
Carmelose de célcio

Invélucro da capsula
Hipromelose
Carragenina

Cloreto de potassio
Diodxido de titanio (E171)
Amido de milho

Cera de carnalba

Tinta de impressdo

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio carmim de indigo (E132)
Cera de carnalba

Shellac branco

Monooleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

Blisters
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Frascos
Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Alu/PVC/Alu) contendo 8 capsulas por blister.
Tamanho da embalagem: 224 (4 embalagens de 56) capsulas.

Frasco HDPE com tampa resistente a criancas e um exsicante integrado.
Tamanho da embalagem: 240 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de fevereiro de 2017

Data da ultima renovacdo: 15 de julho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

17 de outubro de 2024

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricant responsavel pela libertagdo do lote
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencGes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacao que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

e Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo
O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado deverd completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descricdo Data limite

Estudo de eficacia pos autorizacdo (PAES): Para avaliar melhor a eficacia de
Alecensa em monoterapia como tratamento adjuvante, apos resseccao completa
do tumor, em doentes adultos com CPNPC ALK-positivo em estadio IB (> 4
cm) - HIA, o titular da AIM deve apresentar os seguintes resultados do estudo
BO40336:

* Resultados descritivos da DFS e da OS atualizados Q32025

* Resultados do seguimento de sobrevivéncia aos 5 anos Q3 2027
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg cépsulas
alectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio. Ver o folheto informativo para mais informacaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

224 (4 embalagens de 56) capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1169/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

alecensa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg cépsulas
alectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio. Ver o folheto informativo para mais informacaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

56 capsulas.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1169/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

alecensa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg capsulas
alectinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA PARA FRASCOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg cépsulas
alectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio. Ver o folheto informativo para mais informacaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

240 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1169/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

alecensa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Alecensa 150 mg cépsulas
alectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio. Ver o folheto informativo para mais informacaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

240 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1169/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Alecensa 150 mg capsulas
alectinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e (Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

e Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Alecensa e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Alecensa
Como tomar Alecensa

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Alecensa

Conteido da embalagem e outras informacdes

oaprwNE

1. O que é Alecensa e para que é utilizado

O que é Alecensa

Alecensa é um medicamento para 0 cancro que contém a substancia ativa alectinib.
Para que é utilizado Alecensa

Alecensa € utilizado no tratamento de adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro de
pulméo de ndo-pequenas células” (CPNPC) que é “ALK-positivo” — isto significa que as células do
seu cancro tém um defeito num gene que produz uma enzima chamada fusdo ALK (cinase do linfoma
anaplésico). Ver “Como funciona Alecensa” abaixo.

Alecensa pode-lhe ser receitado:

e ap0s remocdo do seu cancro, como tratamento pos-cirrgico (adjuvante), ou

e como primeiro tratamento do cancro do pulméo que se espalhou para outras partes do corpo
(avancado) ou se tiver sido previamente tratado com um farmaco contendo “crizotinib”.

Como funciona Alecensa

Alecensa bloqueia a agdo de uma enzima chamada “tirosina cinase do ALK”. Formas alteradas desta
enzima (devido a um defeito no gene que a produz) ajudam a estimular o crescimento das células do
cancro. Alecensa pode também atrasar ou parar o crescimento do seu cancro e pode prevenir o
regresso do tumor depois de ser removido por cirurgia. Pode também ajudar a diminuir o tamanho do
Seu cancro.

Caso tenha alguma questdo sobre o como funciona Alecensa ou sobre a razdo pela qual este
medicamento |he foi prescrito, pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Alecensa
N&o tome Alecensa

° se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6).
Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Alecensa.

Adverténcias e precaugdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Alecensa:

e sealguma vez teve problemas como buracos (perfuragdo) no estbmago ou nos intestinos, ou se
tem doencas que causem inflamacdo no abdémen (diverticulite), ou se o cancro se tiver espalhado
dentro do abdémen (metéstases). E possivel que Alecensa possa aumentar o risco de ter buracos
na sua parede gastrointestinal.

e se tem um problema hereditario chamado de "intolerancia a galactose”, “deficiéncia de lactase
congénita” ou “ma-absorcado de glucose-galactose”.

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Alecensa.

Informe imediatamente o seu médico apds ter tomado Alecensa:
e se sentir dor de estbmago ou abdominal forte, febre, arrepios, nauseas, vomitos, ou rigidez ou
inchaco abdominal, dado que estes podem ser sintomas de um buraco na sua parede gastrointestinal.

Alecensa pode causar efeitos indesejaveis sobre os quais precisa de informar o seu médico

imediatamente. Estes incluem:

e lesBes no figado (hepatotoxicidade). O seu médico ira fazer-lhe anélises ao sangue antes de iniciar
0 tratamento e, em seguida, a cada 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento e depois
com menos frequéncia. Isto é feito para verificar que ndo tem problemas de figado enquanto estiver
a tomar Alecensa. Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sinais:
amarelecimento da pele ou parte branca dos olhos, dor no lado direito do estdmago, urina escura,
comichdo na pele, falta de apetite, nduseas e vomitos, sensacao de cansago, hemorragias ou
contusdes mais facilmente do que o normal.

e batimento cardiaco lento (bradicardia).

e inflamac&o nos pulmdes (pneumonite) — Alecensa pode causar inchago (inflamacéo) dos pulmdes
grave ou que o coloca em risco de vida durante o tratamento. Os sinais podem ser semelhantes ao
do seu cancro do pulmao. Informe imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sinais hovos ou
agravados incluindo dificuldade respiratoria, falta de ar, ou tosse com ou sem muco, ou febre.

e dor muscular severa, sensibilidade e fraqueza (mialgia). O seu médico ira fazer-lhe analises ao
sangue pelo menos a cada 2 semanas durante o primeiro més e conforme necessario durante o
tratamento com Alecensa. Informe imediatamente o seu médico se tiver sinais novos ou
agravamento de problemas musculares, incluindo dor muscular inexplicavel ou dor muscular
persistente, sensibilidade ou fraqueza.

e destruicdo anormal dos glébulos vermelhos (anemia hemolitica). Informe imediatamente o seu
médico se se sentir cansado, fraco ou com falta de ar.

Tenha atencdo a estes efeitos engquanto estiver a tomar Alecensa. Ver “Efeitos indesejaveis” na seccdo
4 para mais informacéo.

Sensibilidade a luz solar
N&o se exponha ao sol, por um longo periodo de tempo, enquanto estiver a tomar Alecensa e nos 7

dias apds parar. E necessério aplicar protetor solar e protetor solar labial com fator de protecéo solar
(SPF) de 50 ou superior para ajudar a prevenir queimaduras solares.
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Analises e exames

Enquanto estiver a tomar Alecensa o seu médico ira fazer-lhe analises ao sangue antes de iniciar o
tratamento, em seguida, a cada 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento e, depois, com
menos frequéncia. Isto é feito para verificar que ndo tem problemas hepaticos ou musculares ao tomar
Alecensa.

Criancas e adolescentes

Alecensa ndo foi estudado em criancas e adolescentes. Ndo dé este medicamento a criangas ou
adolescentes com idade inferior a 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Alecensa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas e medicamentos ndo sujeitos a
receita médica. Isto deve-se ao facto de Alecensa poder afetar o modo como outros medicamentos
atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar o modo como Alecensa atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes farmacos:

digoxina, um farmaco usado para tratar problemas cardiacos

etexilato de dabigatrano, um farmaco usado para tratar coagulos sanguineos

metotrexato, um farmaco usado para tratar inflamacao grave das articulagdes, cancro e a doenca de
pele psoriase

nilotinib, um farmaco usado para tratar certos tipos de cancro

lapatinib, um farmaco usado para tratar certos tipos de cancro da mama

mitoxantrona, um farmaco usado para tratar certos tipos de cancro ou esclerose multipla (uma
doenca que afeta o sistema nervoso central que danifica o revestimento que protege 0s nervos)
everolimus, um farmaco usado para tratar certos tipos de cancro ou usado para evitar que o sistema
imune rejeite um orgao transplantado

sirolimus, um farmaco usado para evitar que o sistema imune rejeite 6rgdo transplantado
topotecano, um farmaco usado para tratar certos tipos de cancro

medicamentos usados no tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida/virus da
imunodeficiéncia humana (SIDA/HIV) (por exemplo, ritonavir, saquinavir)

medicamentos usados para tratar infegdes. Estes incluem medicamentos que tratam infecdes
fangicas (antifingicos como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) e medicamentos
gue tratam certos tipos de infe¢des bacterianas (antibidticos como a telitromicina)

erva de S&o Jodo, uma planta medicinal usada no tratamento da depresséo

medicamentos usados para parar convulsfes ou ataques (antiepiléticos como fenitoina,
carbamazepina ou fenobarbital)

medicamentos usados no tratamento da tuberculose (por exemplo, rifampicina, rifabutina)
nefazodona, um medicamento usado no tratamento da depresséo

Contracetivos orais

Se tomar Alecensa enquanto usa contracetivos orais, 0s contracetivos orais podem ser menos eficazes.

Alecensa com alimentos e bebidas

Informe o seu médico ou farmacéutico se beber sumo de toranja ou comer toranja ou laranja-de-
sevilha durante o tratamento com Alecensa, porque estes podem alterar a quantidade de Alecensa no
Seu sangue.
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Contracecao, gravidez e amamentacao
Contracec¢ao — informacédo para mulheres

e Nao deve engravidar enguanto estiver a tomar este medicamento. Se for capaz de engravidar,
deve utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento e durante pelo
menos 5 semanas apos a interrupgdo do tratamento. Se tomar Alecensa enquanto usa
contracetivos orais, 0s contracetivos orais podem ser menos eficazes.

Contracec¢do — informacéo para homens

e Nao deve engravidar a sua parceira enquanto estiver a tomar este medicamento. Se a sua
parceira for capaz de engravidar, sera necessario utilizar métodos contracetivos altamente
eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses ap06s a interrupgao do tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos contracetivos adequados para si e para a sua parceira.
Gravidez

e Ndo tome Alecensa se estiver gravida. Isto deve-se ao facto de poder prejudicar o seu bebé.

e Se engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento ou durante as 5 semanas ap6s a toma
da tltima dose, informe o seu médico imediatamente.

e Seasua parceira engravidar enquanto vocé estiver a tomar o medicamento ou durante os 3
meses apds a toma da sua Ultima dose, informe o seu médico imediatamente, e a sua parceira
deve procurar aconselhamento médico.

Amamentacao

e Nd&o amamente enquanto estiver a tomar este medicamento. Isto deve-se ao facto de se
desconhecer se Alecensa pode passar para o leite materno e podera por isso prejudicar o seu
bebé.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Tome especial aten¢do quando conduz ou utiliza maquinas, pois pode ter distdrbios visuais ou
batimento cardiaco lento ou presséo arterial baixa, acompanhados por exemplo, por desmaios ou
tonturas.

Alecensa contém lactose

Alecensa contém lactose (um tipo de agucar). Se tiver sido informado pelo seu médico que ndo pode
tolerar ou digerir alguns agucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

Alecensa contém sédio

Este medicamento contém 48 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) por
dose diaria recomendada (1200 mg). Isto é equivalente a 2,4% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como tomar Alecensa

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto tomar
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e A dose recomendada € de 4 cpsulas (600 mg) duas vezes ao dia.
e Isto significa tomar um total de 8 capsulas (1200 mg) a cada dia.

Se tiver problemas graves de figado antes de iniciar o seu tratamento com Alecensa:
e A dose recomendada é de 3 capsulas (450 mg) duas vezes ao dia.
e Isto significa que toma no total 6 capsulas (900 mg) por dia.

Por vezes, o seu médico pode reduzir a dose, interromper o tratamento por um tempo curto ou
interromper o tratamento por completo se ndo se sentir bem.

Como tomar

e Alecensa é tomado oralmente. Engula cada capsula inteira. Ndo abra ou dissolva as capsulas.
e Tem de tomar Alecensa com alimentos

Se vomitar ap6s tomar Alecensa

Se vomitar depois de tomar uma dose de Alecensa, ndo tome uma dose extra, basta tomar a proxima
dose a hora habitual.

Se tomar mais Alecensa do que deveria

Se tomar mais Alecensa do que deveria, fale com um médico ou vé ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento e este folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Alecensa

e Se faltarem mais de 6 horas até a proxima dose, tome a dose em falta assim que se lembrar.

e Se faltarem menos de 6 horas até a proxima dose, ndo tome a dose em falta. Em seguida, tome a
dose seguinte a hora habitual.

e N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Alecensa

N3o pare de tomar este medicamento antes de falar com o seu médico. E importante tomar Alecensa

duas vezes ao dia durante o tempo que o seu médico Ihe indicou.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos podem ocorrer com este medicamento.
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Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis. O
seu meédico pode reduzir a dose, interromper o tratamento por um tempo curto ou interromper o
tratamento por completo:

Sinais novos ou em agravamento, incluindo dificuldade em respirar, falta de ar, tosse com ou
sem muco, ou febre - os sinais podem ser semelhantes ao do seu cancro do pulméo (sinais de
potencial inflamacao pulmonar — pneumonite). Alecensa pode causar inflamacéo grave dos
pulmdes ou com risco de vida durante o tratamento.

Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, dor no lado direito do estdmago, urina
escura, comichdo na pele, falta de apetite, nduseas e vomitos, sensacao de cansaco,
hemorragias ou contusfes mais facilmente do que o normal (sinais de potencial lesdo
hepética).

Sinais novos ou de agravamento de lesdo muscular, incluindo dor muscular inexplicavel ou
dor muscular persistente, sensibilidade ou fraqueza (sinais de potencial lesdo muscular).
Desmaios, tonturas e pressao arterial baixa (sinais de potencial batimento cardiaco lento).
Sensacdo de cansaco, fraqueza ou falta de ar (sinais potenciais de uma destruicdo anormal dos
glébulos vermelhos, conhecida como anemia hemolitica).

Outros efeitos indesejaveis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

resultados alterados em anélises ao sangue para verificar se h4 problemas de figado (niveis
elevados de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e bilirrubina)

resultados alterados em exames de sangue para verificar lesdo muscular (elevado nivel de
creatinina fosfoquinase)

resultados alterados em anélises ao sangue para verificar afe¢des hepéticas ou afeces 6sseas
(elevado nivel de fosfatase alcalina)

sentir cansaco, fragueza ou falta de ar devido a uma reducdo do nimero de glébulos vermelhos,
conhecida por anemia

vomitos - se vomitar depois de tomar uma dose de Alecensa, ndo tome uma dose adicional,
basta tomar a préxima dose a hora habitual

prisdo de ventre

diarreia

nauseas

erupcdo cutanea

inchago causado pela acumulacéo de liquido no corpo (edema)

aumento de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

resultados alterados em exames de sangue para verificar a fungdo renal (elevado nivel de
creatinina)

inflamagéo da mucosa da boca

sensibilidade a luz solar - ndo se exponha ao sol, por um longo periodo de tempo, enquanto
estiver a tomar Alecensa e nos 7 dias apds parar. Precisa aplicar protetor solar e protetor solar
labial com Fator de Protecdo Solar 50 ou superior para ajudar a prevenir queimaduras solares
alterag&o no paladar

problemas com os olhos, incluindo visdo turva, perda de visdo, pontos negros ou manchas
brancas na visdo e ver em duplicado

valores aumentados de &cido Urico no sangue (hiperuricemia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

problemas nos rins, incluindo rapida perda da funcéo renal (ledo renal aguda).
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Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Alecensa

e Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

e Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na cartonagem e no blister ou
frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

e Se Alecensa for acondicionado em blister, conservar na embalagem de origem para proteger da
humidade.

e Se Alecensa for acondicionado em frascos, conservar na embalagem de origem e manter o frasco
bem fechado para proteger da humidade.

e Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a
proteger o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Alecensa

e A substancia ativa é alectinib. Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg
de alectinib.
e Os outros componentes s&o:

- Conteudo da cépsula: lactose mono-hidratada (ver secgdo 2 “Alecensa contém lactose”),
hidroxipropilcelulose, laurilsulfato de sodio (ver seccdo 2 “Alecensa contém s6dio”), estearato
de magnésio e carmelose de calcio

- Invélucro da capsula: hipromelose, carragenina, cloreto de potassio, didxido de titanio
(E171), amido de milho e cera de carnalba

- Tinta de impresséo: 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), laca de
aluminio indigo-carmim (E132), cera de carnauba, shellac branco e monooleato de glicerilo.

Qual o aspeto de Alecensa e conteudo da embalagem

As cépsulas de Alecensa séo brancas, com a impressao “ALE” em tinta preta na cabeca e a impresséo
“150 mg” a tinta preta no corpo.

As cépsulas sdo fornecidas em blisters e estdo disponiveis em cartonagens contendo 224 cépsulas (4
embalagens de 56). As capsulas também estdo disponiveis em frascos de plastico contendo 240
capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante

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

Fabricante
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em outubro de 2024.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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