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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6116-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2021-115550515-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-115550515-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e |, solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada ALECENSA /
ALECTINIB, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS, ALECTINIB 150 mg; aprobado por
Certificado N° 58.462.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e |., propietaria de la Especialidad
Medicina denominada ALECENSA / ALECTINIB, Formafarmacéuticay concentracion: CAPSULAS DURAS,
ALECTINIB 150 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2022-65034221-APN-
DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de informacion para e paciente obrantes en los documentos:. 1F-2022-
65034629-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.462, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion N° 5904/96)

Alecensa®
Alectinib
Roche

Cépsulas duras

Industria alemana

Expendio bajo receta archivada
Composicion

Cada céapsula dura contiene 150 mg de alectinib (equivalente a 161,33 mg de alectinib
clorhidrato), en un excipiente compuesto por:

Masa de relleno de la capsula:

Lactosa monohidratada 33,67 mg, hidroxipropilcelulosa 15,00 mg, laurilsulfato de sodio 75,00
mg, croscarmelosa célcica (carboximetilcelulosa calcica) 43,35 mg y estearato de magnesio 1,65
mg.

Cubierta de la capsula:

Carragenina 0,25 mg, cloruro de potasio 0,42 mg, didxido de titanio (E171) 4,20 mg, cera de
carnauba <0,10 mg, almidon de maiz <0,10 mg, hipromelosa (hidroxipropilmetilcelulosa) 61,63
mg y tinta de impresion. La tinta de impresion estd compuesta de (entre corchetes se indican las
cantidades relativas): 6xido de hierro rojo E172: [5,0%], 6xido de hierro amarillo E172: [5,5%)],
indigotina [carmin de indigo] E132: [13,0%], cera de carnauba [3,5%], goma laca blanca [21,0%)],
monooleato de glicerilo [0,5%], 1-butanol [30,5%] y alcohol etilico deshidratado [21,0%].
Accion terapéutica

Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina tirosina-quinasa.

Indicaciones

Alecensa en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) avanzado, positivo para la quinasa del
linfoma anapléasico (ALK).

Alecensa en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP
avanzado positivo para ALK que han sido previamente tratados con crizotinib.
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Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades

Codigo ATC: LO1EDO3.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteina tirosina-quinasa.

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

Alectinib es un inhibidor muy selectivo y potente de la tirosina quinasa ALK y RET. En estudios
preclinicos, la inhibicion de la actividad de la tirosina quinasa ALK produjo un blogueo de las
vias de sefializacion, incluidas STAT 3 y PIBK/AKT, y la induccion de la muerte de células
tumorales (apoptosis).

Alectinib demostrd in vitro e in vivo actividad contra las formas mutadas de la enzima ALK, las
mutaciones las mutaciones responsables de resistencia a crizotinib. El principal metabolito de
alectinib (M4) ha demostrado una potencia y actividad similares in vitro similar.

Segun los datos preclinicos, alectinib no es un sustrato de la glicoproteina-P ni de BCRP, que se
consideran transportadores de membrana en la barrera hematoencefalica y, por lo tanto, se puede
distribuir y retener en el sistema nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad

Cancer de pulmén de células no pequefias ALK positivo

Pacientes que no han sido previamente tratados

La seguridad y la eficacia de Alecensa se estudié en un ensayo clinico de fase 111 (BO28984,
ALEX) global, abierto, aleatorizado, en pacientes con CPNM ALK positivo que no habian sido
previamente tratados. Antes de realizar la aleatorizacion del estudio se requirié el andlisis de
muestras de tejido de todos los pacientes para detectar la expresion positiva de la proteina ALK
mediante el ensayo de inmunohistoquimico (IHQ) anti-ALK (D5F3) de Ventana.

En el ensayo clinico de fase 11l se incluyeron un total de 303 pacientes, 151 pacientes fueron
aleatorizados al grupo de crizotinib y 152 pacientes fueron aleatorizados al grupo de Alecensa
recibiendo Alecensa por via oral, a la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia.

Los factores de estratificacion para la aleatorizacion fueron el estado funcional ECOG (0/1 versus
2), la etnia (asiatica vs. no asiatica) y las metéstasis al SNC al inicio (si vs. no). El objetivo
primario del ensayo fue demostrar la superioridad de Alecensa frente a crizotinib basandose en la

supervivencia libre de progresion (SLP), segun la evaluacion del investigador utilizando RECIST
1.1.
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Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad en el grupo de Alecensa fueron una
edad media de 58 afios (54 afios en el grupo de crizotinib), 55% mujeres (58% en el grupo de
crizotinib), 55% no asiaticos (54% en el grupo de crizotinib), 61% sin antecedentes fumadores
(65% en el grupo de crizotinib), 93% estado funcional ECOG de 0 0 1 (93% en el grupo
decrizotinib), 97% enfermedad estadio 1V (96% en el grupo de crizotinib), 90% histologia de
adenocarcinoma (94% en el grupo de crizotinib), 40% de metastasis del SNC al inicio del estudio
(38% en el grupo de crizotinib) y el 17% recibio radiacion previa en el SNC (14% en el grupo de
crizotinib).

El ensayo alcanzé su objetivo primario en el analisis principal, demostrando una mejora en la SLP
estadisticamente significativa evaluada por el investigador. Los datos de eficacia se recogen en la
Tabla 1y la gréafica de Kaplan — Meier para la SLP evaluada por el investigador se muestra en la
Figura 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio BO28984 (ALEX)

Crizotinib Alecensa
N=151 N=152

Mediana de tiempo de seguimiento 17,6 18,6
(meses) (rango 0,3 - 27,0) (rango 0,5 - 29,0)

Variable primaria de eficacia

SLP (INV)
NUmero de pacientes con eventos n (%) 102 (68%) 62 (41%)
Mediana (meses) 111 NE
[1C 95%] [9,1; 13,1] [17,7; NE]

HR 0,47

[IC 95%)] [0,34; 0,65]

Valor p del test log-rank estratificado p <0,0001
Variables secundarias de eficacia

SLP (CRI)*
NUmero de pacientes con eventos n (%) 92 (61%) 63 (41%)
Mediana (meses) 10,4 25,7
[1C 95%] [7,7; 14,6] [19,9; NE]

HR 0,50

[1C 95%] [0,36; 0,70]

Valor p del test log-rank estratificado p <0,0001
Tiempo hasta la progresion en el SNC ‘

(CR|)*,**
NUmero de pacientes con eventos n (%) 68 (45%) 18 (12%)

HR por una causa especifica 0,16

[1C 95%] [0,10; 0,28]

Valor de p del test log-rank estratificado p <0,0001

9,4%
[5,4; 14,7]

el SNC a los 12 meses (CRI) 41,4%
[IC 95%] [33,2;49,4]

Incidencia acumulada de progresién en ‘
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Tabla 1. Resumen de los resultados de eficacia del estudio BO28984 (ALEX)

(continuacion)

SNC al inicio
SCN respondedores n (%)

11 (50,0%)

Crizotinib Alecensa
n=151 n=152
TRO (INV)*, **=*
Respondedores n (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[1C 95%] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]
Supervivencia global*
NUmero de pacientes con eventos n (%)
Mediana (meses) 40 (27%) 35 (23%)
[1C 95%] NE NE
[NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76
[1C 95%] [0,48; 1,20]
Duracion de la respuesta (INV) N=114 N=126
Mediana (meses) 111 NE
[1C 95%] [7,9; 13,0] [NE; NE]
TRO-SNC en pacientes con metastasis del N=22 N=21

17 (81,0%)

medibles y no medibles al SNC al inicio

[1C 95%)] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
-SNC-RC n (%) 1 (5%) 8 (38%)
SNC-DR mediana (meses) 55 17,3
[IC 95%] [2,1,17,3] [14,8, NE]
TRO-SNC en pacientes con metastasis N=58 N=64

(CRI)
SNC respondedores n (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)
[1C 95%] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
SNC-RC n (%) 5 (9%) 29 (45%)
SNC-DR, mediana (meses) 3,7 NE
[1C 95%] [3,2, 6,8] [17,3, NE]

* Las variables secundarias principales forman parte del analisis jerarquico.

** Comprende analisis de riesgos de la progresion en el SNC, la progresion sistémica y la muerte como eventos que
acontecen.

*** 2 pacientes en el grupo de crizotinib y 6 pacientes en el grupo de alectinib tuvieron RC.

IC = intervalo de confianza; SNC = sistema nervioso central; RC = respuesta completa; DR = duracidn de la respuesta;
HR = hazard ratio; CRI = Comité de Revision Independiente; INV = investigador; NE = no estimable; TRO = tasa de
respuesta objetiva; SLP = supervivencia libre de progresion.

El beneficio de la SLP fue consistente para los pacientes con metastasis del SNC al inicio del
estudio (HR = 0,40, IC del 95%: 0,25-0,64, mediana de SLP para Alecensa = NE, IC 95%: 9,2-
NE, mediana de SLP para crizotinib = 7,4 meses, IC del 95%: 6,6-9,6) y sin metéstasis del SNC
al inicio del estudio (HR = 0,51, IC 95%: 0,33-0,80, mediana SLP para Alecensa = NE, IC 95%:
NE, NE, mediana SLP para crizotinib = 14,8 meses, 1C 95%:10,8-20,3), lo que indica un beneficio
de Alecensa sobre crizotinib en ambos subgrupos.
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Figura 1. Gréfica de Kaplan Meier SLP evaluada por el investigador en el estudioBO28984
(ALEX)
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Pacientes previamente-tratados con crizotinib
La seguridad y eficacia de Alecensa en pacientes con CPNM ALK positivo previamente tratados
con crizotinib se estudié en dos ensayos clinicos de fases I/I1 (NP28673 y NP28761).

NP28673

El estudio NP28673 era un estudio de fase /11, de un nico grupo de tratamiento, que fue llevado
a cabo en pacientes con CPNM avanzado ALK positivo, que previamente habian progresado al
tratamiento con crizotinib. Ademas de crizotinib, los pacientes podian haber recibido tratamiento
previo con quimioterapia. Se incluyeron un total de 138 en la fase Il del estudio y se les administrd
Alecensa por via oral, siguiendo la dosis recomendada de 600 mg dos veces por dia.

La variable principal fue la evaluacion de la eficacia de Alecensa mediante la tasa de respuesta
objetiva (TRO) mediante la evaluacion del Comité de Revision Independiente (CRI) empleando
los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST por sus siglas en inglés)
version 1.1 en la poblacion global (con y sin exposicion previa a tratamientos de quimioterapia
citotoxica). La variable co-primaria fue la evaluacién de la TRO conforme a la evaluacion del
CRI empleando los criterios RECIST 1.1 en pacientes con exposicion previa a tratamientos de
quimioterapia citotoxica. Un limite inferior de confianza de la TRO estimada por encima del
umbral pre-especificado de 35% seria lograr un resultado estadisticamente significativo.

Los datos demogréficos de los pacientes fueron consistentes con los de la poblacion con CPNM
ALK positivo. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion global del estudio fueron: 67%
caucasicos, 26% asiaticos, 56% mujeres y una mediana de edad de 52 afios. La mayoria de los
pacientes eran no fumadores (70%).
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El estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de los pacientes al inicio
del estudio era de 0 0 1 en el 90,6% de los pacientes y 2 en el 9,4% de los pacientes. En el
momento de su entrada en el estudio, el 99% de los pacientes presentaba enfermedad en estadio
IV, un 61% presentaba metéstasis cerebral y en el 96% de los pacientes los tumores estaban
clasificados como adenocarcinoma. Entre los pacientes incluidos en el estudio, el 20% habia
progresado previamente al tratamiento exclusivo con crizotinib y el 80% habia progresado
previamente con crizotinib y al menos un de tratamiento de quimioterapia.

Estudio NP28761

El estudio NP28761 era un estudio de fases I/I1, multicéntrico, de un Unico grupo que fue llevado
a cabo en pacientes con CPNM avanzado ALK positivo que previamente habian progresado al |
tratamiento con crizotinib. Ademas de crizotinib, los pacientes podian haber recibido tratamiento
previo con quimioterapia. Se incluyeron un total de 87 pacientes en la fase Il del estudio y se les
administré Alecensa por via oral siguiendo la dosis recomendada de 600 mg dos veces por dia.

La variable principal fue la evaluacion de la eficacia de Alecensa mediante la TRO conforme a la
evaluacion del CRI, empleando los criterios RECIST version 1.1. Un limite inferior de confianza
de la TRO estimada por encima del umbral pre-especificado de 35% hubiera alcanzado un
resultado estadisticamente significativo.

Los datos demograficos de los pacientes fueron consistentes con los de la poblacién con CPNM
ALK positivo. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion global del estudio fueron: 84%
caucasicos, 8% asiaticos, 55% mujeres. La mediana de edad era de 54 afios. La mayoria de los
pacientes eran no fumadores (62%). El estado funcional ECOG al inicio del estudio erade 0 0 1
en el 89,7% de los pacientes y de 2 en el 10,3% de los pacientes. En el momento de su entrada en
el estudio, el 99% de los pacientes presentaba la enfermedad en estadio IV, un 60% presentaba
metéstasis cerebral y en el 94% de los pacientes los tumores estaban clasificados como
adenocarcinoma. Entre los pacientes incluidos en el estudio, el 26% habia presentado progresion
en el tratamiento previo en monoterapia con crizotinib y el 74% habia progresado previamente a
crizotinib y al menos un tratamiento de quimioterapia.

Los principales resultados de eficacia de los estudios NP28673 y NP28761 estan resumidos en la
Tabla 2. Un resumen del analisis combinado de los resultados a nivel de SNC se presentan en la
Tabla 3.
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Tabla 2. Resultados de eficacia de los estudios NP28673 y NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
dos veces por dia

NP28761
Alecensa 600 mg
dos veces por dia

Mediana de tiempo de seguimiento
(meses)

21
(rango 1 - 30)

17
(rango 1 -29)

Variables primarias de eficacia

TRO (CRI) en poblaciéon con respuesta
evaluable

N° de respondedores (%)

[1C 95%]

TRO (CRI) en pacientes pretratados con
quimioterapia

N° de respondedores (%)

[1C 95%]

N=1222

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

N =96

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

N=67"

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

Variables secundarias de eficacia

DRO (CRI)
NUmero de pacientes con eventos (%)
Mediana (meses)
[1C 95%]

SLP (CRI)
NUmero de pacientes con eventos (%)
Mediana de duracidn (meses)
[1C 95%]

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

N =138
98 (71,0%)
8,9
[5,6; 12,8]

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

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

IC = intervalo de confianza; DRO = duracion de la respuesta objetiva; CRI = Comité de Revision Independiente; NE
= no estimable; TRO = tasa de respuesta objetiva; SLP = sobrevida libre de progresion; RE = respuesta evaluable;

TCE = tasa de control de la enfermedad.
216 pacientes presentaron enfermedad medible al inicio del estudio de acuerdo con el CRI1y no fueron incluidos en las

respuestas evaluables de la poblacion segin el CRI.
b 20 pacientes no presentaron enfermedad medible al inicio de acuerdo con el CRI y no fueron incluidos en las

respuestas evaluables de la poblacion segin el CRI.

Los resultados de la TRO para los estudios NP28673 y NP28761 fueron consistentes en todos los
subgrupos de pacientes de caracteristicas iniciales como la edad, sexo, etnia, estado funcional
ECOG, metastasis en el sistema nervioso central (SNC) y uso previo de quimioterapia,
especialmente teniendo en cuenta el pequefio nimero de pacientes en algunos subgrupos.
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Tabla 3. Resumen del analisis combinado de las variables a nivel del SNC de los estudios
NP28673 y NP28761

Parametros a nivel de SNC (NP28673 y NP28761) Alecensa 600 mg dos veces por dia
Pacientes con lesiones del SNC medibles al inicio del N =50
estudio
TRO SNC (CRI)
Pacientes con respuesta (%) 32 (64,0%)
[1C del 95%] [49,2% - 77,1%]
Respuesta completa 11 (22,0%)
Respuesta parcial 21 (42,0%)

DRO en SNC (CRI)
NUmero de pacientes con eventos (%)

Mediana (meses) N=32
[1C del 95%] 18 (56,3%)
11,1
[7,6; NE]

IC = intervalo de confianza; DRO = duracion de la respuesta objetiva; CRI = Comité de Revision Independiente;
TRO = tasa de respuesta objetiva; NE = no estimable;

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Alecensa en todos los subgrupos de la poblacion
pediatrica con cancer de pulmon (carcinoma microcitico y no microcitico) (véase Posologia y
formas de administracion para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).

Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de alectinib y su principal metabolito activo (M4) han sido
caracterizados en pacientes con CPNM ALK positivo y en sujetos sanos. Basandose en el andlisis
farmacocinético poblacional, la media geométrica (coeficiente de variacion en %) de Cmax, Cmin Y
AUC,.12nr €n estado estacionario para alectinib fue de aproximadamente 665 ng/ml (44,3%), 572
ng/ml (47,8%) y 7.430 ng*h/ml (45,7%), respectivamente. La media geométrica de Cmax, Cmin Y
AUC,.12n €n estado estacionario para M4 fue de aproximadamente 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml
(46,6%) y 2.810 ng*h/ml (45,9%), respectivamente.

Absorcion

Tras la administracion oral de 600 mg dos veces al dia con las comidas en pacientes con CPNM
ALK positivo, alectinib se absorbi6 alcanzando el T después de 4 a 6 horas aproximadamente.

El estado estacionario de alectinib se alcanzé en los 7 dias con una dosis continua de 600 mg dos
veces al dia. El indice de acumulacién para el régimen de 600 mg dos veces al dia fue de,
aproximadamente, 6 veces. El analisis farmacocinético de la poblacion indica una
proporcionalidad de la dosis de alectinib en el rango de dosificacion de 300 a 900 mg con
alimentos.
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La biodisponibilidad absoluta de las cépsulas de alectinib fue del 36,9% (IC del 90%: 33,9%);
40,3%) con alimentos en sujetos sanos.

Tras una administracion oral Gnica de 600 mg con comida rica en grasas y altamente caldrica, la
exposicion a alectinib y M4 se increment6 en aproximadamente 3 veces en comparacion con la
ingesta en ayunas (véase Posologia y formas de administracion).

Distribucion

Alectinib y su principal metabolito, M4, presentan una alta unién a las proteinas plasmaticas
humanas (>99%), independientemente de la concentracion de la sustancia activa. Los indices de
concentracion media in vitro de sangre a plasma en humanos de alectinib y de M4 son 2,64 y 2,50
respectivamente, en concentraciones clinicamente relevantes.

La media geométrica del volumen de distribucion en estado estacionario (Vss) de alectinib tras la
administracion intravenosa fue de 475 1, lo que indica una amplia distribucion en los tejidos.

Basandose en los datos in vitro, alectinib no es un sustrato de gp-P. Alectinib y M4 no son
sustratos de BCRP o de polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) 1B1/B3.

Biotransformacion

Los estudios metabdlicos in vitro mostraron que CYP3A4 es la principal isoenzima CYP que
media entre alectinib y su principal metabolito M4, y se estima que contribuye entre el 40 y el
50% al metabolismo de alectinib. Los resultados del estudio de balance de masas en humanos
demostraron que alectinib y M4 fueron las principales fracciones circulantes en plasma con un
76% de la radioactividad total del plasma. La media geométrica del indice metabolito/molécula
original en el estado estacionario es 0,399.

El metabolito M1b se detecté como un metabolito menor in vitro y en plasma humano de sujetos
sanos. La formacién de metabolito M1b y su menor isomero M1a es probable que sea catalizada
por una combinacion de isoenzimas CYP (incluyendo isoenzimas distintas de CYP3A) y de la
enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH).

Los estudios in vitro indican que ni alectinib ni su metabolito activo mayoritario (M4) inhiben
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 0 CYP2D6 en concentraciones clinicamente relevantes.
Alectinib no inhibi6 a OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2 en concentraciones
clinicamente relevantes in vitro.

Eliminacion

Tras la administracion por via oral de una Gnica dosis de alectinib marcada con C'* a sujetos
sanos, la mayor parte de la radioactividad se excret6 en las heces (recuperacion media del 97,8%)

con una excrecion minima en la orina (recuperacion media del 0,46%). En las heces se excretd
un 84% y un 5,8% de la dosis como alectinib o M4 inalterados, respectivamente.
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Segun el analisis farmacocinético de la poblacion, el clearance aparente (CI/F) de alectinib fue de
81,9 I/hora. La media geométrica de la estimacion de la vida media de eliminacién individual de
alectinib fue de 32,5 horas. Los valores correspondientes para M4 fueron de 217 I/hora y 30,7
horas, respectivamente.

Perfil farmacocinético en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Por la orina, se excretan, inalteradas, cantidades insignificantes de alectinib y del metabolito
activo M4 (<0,2% de la dosis). Segun el anélisis farmacocinético de la poblacion, las exposiciones
a alectinib y M4 fueron similares en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada y en
pacientes con funcion renal normal. El perfil farmacocinético de alectinib no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Como la eliminacion de alectinib se realiza principalmente a través del metabolismo hepatico, la
insuficiencia hepatica puede aumentar la concentracion plasmatica de alectinib y/o de su principal
metabolito M4. Segun el analisis farmacocinético de la poblacién, las exposiciones a alectinib y
M4 fueron similares en pacientes con insuficiencia hepatica leve y en pacientes con funcion
hepatica normal.

Tras la administracion de una dosis oral tnica de 300 mg de alectinib en sujetos con insuficiencia
hepéatica grave (Child-Pugh C), la Cnax fue la misma y la AUCiq fue 2,2 veces mayor en la
exposicion a alectinib, y la Cma ¥ la AUCins se redujeron en 39% y 34% respectivamente en la
exposicion a M4. El resultado de la exposicion combinada de alectinib y M4 mostr6 una AUCins
1,8 veces mas alta en pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los sujetos
sanos.

El estudio de insuficiencia hepatica también incluia un grupo con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y se observé un modesto aumento en la exposicion a alectinib en comparacion
con los sujetos sanos. No obstante, los sujetos en el grupo Child Pugh B no sufrieron en general
anormalidades en la bilirrubina, albumina o tiempo de protrombina, indicando que estos
pardmetros pueden no ser completamente representativos en insuficiencia hepatica moderada en
individuos con capacidad metabdlica disminuida.

Efectos de la edad, peso, etnia y sexo
La edad, el peso, la etnia y el sexo no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la
exposicion sistémica de alectinib y M4. El rango de pesos corporales para pacientes reclutados en

los estudios clinicos es de 36,9-123 kg. No se dispone de datos en pacientes con peso corporal
extremo (>130 kg) (véase Posologia y formas de administracion).
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Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis
No se han realizado estudios de carcinogénesis para determinar el potencial carcinogénico de
Alecensa.

Mutagénesis

Alectinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacion inversa en bacterias (Ames) in vitro, pero
indujo un leve aumento de las aberraciones numéricas en el ensayo citogenético in vitro con
células de pulmon de hamster chino (CHL) con activacion metabdlica, y micronucleos en un
ensayo de micronlcleos de médula dsea en rata. EI mecanismo de induccion de micronucleos fue
una segregacion anormal cromosomica (aneugenicidad), en lugar de un efecto clastogénico en los
Cromosomas.

Deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales para evaluar el efecto de Alecensa. No se
han observado efectos adversos en los érganos reproductores masculinos y femeninos en los
estudios de toxicidad general. Estos estudios se realizaron en ratas y monos con exposiciones
iguales 0 mayores a 2,6 y 0,5 veces la exposicion humana, respectivamente, medidas con AUC,
a la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia.

Teratogenicidad

Alectinib caus6 toxicidad embriofetal en ratas y conejas embarazadas. En ratas gestantes,
alectinib causo la pérdida embriofetal total (aborto involuntario) a exposiciones de 4,5 veces la
exposicion humana de AUC vy pequefios fetos con retraso en la osificacion y anormalidades
menores de los 6rganos a exposiciones de 2,7 veces la exposicién humana de AUC. En conejas
embarazadas, alectinib causé la pérdida embriofetal, fetos pequefios y una mayor incidencia de
variaciones esqueléticas a exposiciones de 2,9 veces la exposicion humana de AUC a la dosis
recomendada.

Otros

Alectinib absorbe la luz UV entre 200 y 400 nm y demostro un potencial fototoxico en una prueba
de fotosensibilidad in vitro en fibroblastos murinos cultivados tras la radiacion UVA.

En estudios toxicolégicos con repeticion de dosis, los 6rganos diana en ratas y monos con
exposiciones clinicamente relevantes, incluian, pero no estaban limitados al sistema eritroide, el
tracto gastrointestinal y el sistema hepatobiliar.
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Se observo una morfologia eritrocitaria anormal con exposiciones iguales o superiores al 10-60%
de la exposicion humana mediante AUC con la dosis recomendada. Se observé una ampliacion
de la zona proliferativa en la mucosa gastrointestinal de ambas especies con exposiciones iguales
0 superiores a 20-120% de la exposicion AUC en humanos con la dosis recomendada. Se observé
un aumento de la fosfatasa alcalina hepatica (FAH) y de la bilirrubina directa, ademéas de una
vacuolizacion/degeneracion/necrosis del epitelio del conducto biliar y una ampliacion/necrosis
focal de los hepatocitos en ratas y/o monos con exposiciones iguales o superiores a 20-30% de la
exposicion AUC en seres humanos con la dosis recomendada.

Se observo un efecto hipotensor leve en monos con exposiciones clinicamente relevantes.

Posologia y formas de administracién

El tratamiento con Alecensa se debe instaurar y administrar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos.

Para la seleccidn de los pacientes con CPNM ALK positivo es necesario un método validado de
determinacién de ALK. Antes de iniciar el tratamiento con Alecensa, se debe confirmar la
presencia de CPNM ALK positivo.

Posologia

La dosis recomendada de Alecensa es de 600 mg (cuatro capsulas de 150 mg) dos veces al dia,
administrada con las comidas (dosis diaria total de 1.200 mg).

Duracién del tratamiento

El tratamiento con Alecensa se debe mantener hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Retrasos u omisiones de dosis

Si se omite una dosis planificada de Alecensa, los pacientes podran tomar esa dosis, a menos que
la proxima dosis se deba tomar dentro de las 6 horas siguientes. Los pacientes no deben tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis olvidada. Si se producen vomitos tras una
dosis de Alecensa, los pacientes deben tomar la dosis siguiente a la hora programada.

Ajustes de dosis

El manejo de los efectos adversos puede requerir una reduccion de la dosis, la interrupcion

temporal o la suspensién del tratamiento con Alecensa. Se debe reducir la dosis de Alecensa en
fracciones de 150 mg en cada una de las dosis diarias, en funcion de la tolerabilidad.
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El tratamiento con Alecensa se debe suspender de manera permanente si los pacientes no toleran
la dosis diaria de 300 mg dos veces por dia.

A continuacidn, se muestran las Tablas 4 y 5, las recomendaciones para modificar la dosis.

Tabla 4. Esquema de reduccién de dosis

Esquema de reduccion de dosis

Nivel de dosis

Dosis

600 mg dos veces al dia

Primera reduccién de dosis

450 mg dos veces al dia

Segunda reduccion de dosis

300 mg dos veces al dia

Tabla 5. Recomendacion de modificaciones de dosis en caso de reacciones adversas (véase
Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias)

Grado CTCAE

Tratamiento con Alecensa

EPI/neumonitis de cualquier
grado

Interrumpir inmediatamente y suspender de manera permanente el
tratamiento con Alecensa si no se identifican otras posibles causas de
EPI/neumonitis.

Elevacion de ALT o AST de
grado >3 (>5 veces LSN) con
bilirrubina total <2 wveces
LSN

Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta la recuperacion del
estado inicial o hasta grado <1 (<3 veces LSN), posteriormente reiniciar
dosis reducida (véase Tabla 4).

Elevacion de ALT o AST de
grado >2 (>3 veces LSN) con
un aumento de la bilirrubina
total >2 veces el LSN, en
ausencia de colestasis o
hemolisis

Suspender permanentemente el tratamiento con Alecensa.

Bradicardia® de grado 2 o
grado 3 (sintomatica, puede
ser grave Yy clinicamente
significativa, se indica
intervencion médica
indicada)

Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta recuperacion de
bradicardia a grado <1 (asintomatica) o hasta una frecuencia cardiaca
>60 ppm. Evaluar los medicamentos concomitantes con efecto conocido
de bradicardia, asi como los medicamentos antihipertensivos.

Si se identifica el tratamiento con un medicamento concomitante que
produce bradicardia y se suspende o se ajusta su dosis, se puede reiniciar
el tratamiento con Alecensa a la dosis anterior, cuando el grado de
bradicardia sea <1 (asintomatica) o la frecuencia cardiaca sea >60 Ipm.

Si no se identifica ningn medicamento concomitante que produce
bradicardia o si estos medicamentos concomitantes no se suspenden ni
se modifica su dosis, se puede reiniciar el tratamiento con Alecensa con
dosis reducida (véase Tabla 4) cuando el grado de bradicardia sea grado
<1 (asintomatica) o la frecuencia cardiaca sea >60 ppm.
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Tabla 5. Recomendacion de modificaciones de dosis en caso de reacciones adversas (véase
Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias) (continuacion)

Grado CTCAE

Tratamiento con Alecensa

Bradicardia® de grado 4
(consecuencias
potencialmente mortales
intervencion urgente
indicada)

Suspender permanentemente el tratamiento si no se identifica ningdn
medicamento concomitante con efecto conocido de bradicardia.

Si se identifica el tratamiento con un medicamento concomitante que
produce bradicardia, y se suspende o se ajusta su dosis, se puede reiniciar
el tratamiento con Alecensa con dosis reducida (véase Tabla 4) cuando
el grado de bradicardia sea <1 (asintomatica) o la frecuencia cardiaca
>60 ppm, con monitorizacion frecuente cuando esté clinicamente
indicado.

Suspender permanentemente el tratamiento en caso de recurrencia.

Elevacion de CPK >5 veces
LSN

Interrumpir temporalmente hasta recuperacion del estado inicial 0 <2,5
veces LSN, reanudar posteriormente con la misma dosis.

Elevacion de CPK >10 veces
LSN o una segunda
elevacion de CPK de 5 veces

Interrumpir temporalmente hasta recuperacion del estado inicial 0 <2,5
veces LSN, reanudar posteriormente con una dosis reducida, como
figura en la Tabla 4.

LSN

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; CPK= creatina fosfoquinasa; CTCAE = Criterios
Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos del NCI; EPI= enfermedad pulmonar intersticial; LSN=
limite superior de normalidad.

2 Frecuencia cardiaca inferior a 60 pulsaciones por minuto (ppm).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve subyacente (Child-
Pugh A) o moderada subyacente (Child-Pugh B). Los pacientes con insuficiencia hepética grave
subyacente (Child-Pugh C) deben recibir una dosis de 450 mg administrada dos veces al dia (dosis
total de 900 mg) (véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades; Propiedades
farmacocinéticas). Se recomienda una monitorizacion adecuada en pacientes con insuficiencia
hepatica (p.ej. marcadores de funcidn hepatica), (véase Precauciones y Advertencias).

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Alecensa
no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave. No obstante, como la eliminacion
de alectinib por via renal es insignificante, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal grave (véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades; Propiedades
farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (>65 afos)

Los datos de seguridad y eficacia de Alecensa en pacientes de 65 afios de edad y mayores son
limitados y no sugieren que sea necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (véase
Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). No se dispone de
datos en pacientes de mas de 80 afios de edad.
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Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Alecensa en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No se dispone de datos.

Peso corporal extremo (>130 kg)

Aunque las simulaciones de PK para Alecensa no indican una baja exposicién en pacientes con
peso corporal extremo (es decir, >130 kg), alectinib estd ampliamente distribuido y los estudios
clinicos de alectinib reclutaron a pacientes dentro de un rango de pesos corporales de 36,9 a 123
kg. No se dispone de datos en pacientes con peso corporal superior a 130 kg.

Forma de administracion

Alecensa es para uso oral. Las capsulas duras se deben tragar enteras, sin abrirlas ni disolverlas.
Se deben tomar con alimentos (véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades; Propiedades
farmacocinéticas).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alectinib o a alguno de los excipientes incluidos en Composicion.

Precauciones y advertencias
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se han notificado casos de EPI/neumonitis en ensayos clinicos con Alecensa (véase Reacciones
adversas). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de
neumonitis. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Alecensa en pacientes
diagnosticados de EPI/neumonitis y se debe suspender permanentemente si no se identifican otras
posibles causas de EPI/neumonitis (véase Posologia y formas de administracion).

Hepatotoxicidad

Se ha observado un aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) superior a 5 veces el LSN y un aumento de la bilirrubina de més de 3 veces el LSN en
pacientes incluidos en ensayos clinicos pivotales de Alecensa (véase Reacciones adversas). La
mayoria de estos acontecimientos ocurrieron durante los primeros 3 meses de tratamiento. En los
ensayos clinicos pivotales de Alecensa, se notificaron tres pacientes con elevacion de AST/ALT
de grados 3-4, que tuvieron dafio hepatico inducido por el medicamento. Se produjeron
elevaciones simultaneas de ALT o AST >3 veces el LSN y bilirrubina total >2 veces el LSN, con
fosfatasa alcalina normal, en un paciente tratado con Alecensa en los ensayos clinicos.

Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo ALT, AST vy bilirrubina total al inicio del
tratamiento y cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento. A partir de entonces,
el seguimiento se debe realizar periddicamente, ya que pueden producirse eventos después de 3
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meses, con pruebas mas frecuentes en pacientes que desarrollen aumentos de las
aminotransferasas y bilirrubina. En funcion de la gravedad de las reacciones adversas, se debe
interrumpir el tratamiento con Alecensa y reiniciarlo a una dosis reducida, o bien suspender
permanentemente el tratamiento conforme a lo descrito en la Tabla 5 (véase Posologia y formas
de administracion).

Mialgia grave y elevacion de la creatina fosfoquinasa (CPK)

Se notificaron mialgia o dolor musculoesquelético en los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos pivotales con Alecensa, incluyendo eventos de grado 3 (véase Reacciones adversas).

Se produjeron elevaciones de la CPK en los ensayos clinicos pivotales de Alecensa, incluyendo
eventos de grado 3 (véase Reacciones adversas). En los ensayos clinicos (NP28761, NP28673,
B028984) la mediana de tiempo para que se produjera una elevacion de CPK grado 3 fue de 14
dias.

Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico si sufren algin dolor muscular,
sensibilidad o debilidad. Los niveles de CPK deben ser evaluados cada dos semanas durante el
primer mes de tratamiento en pacientes que han informado previamente de estos sintomas y
cuando esté clinicamente indicado. Segun la gravedad de la elevacion de CPK, Alecensa se debe
interrumpir, reanudar o disminuir la dosis (véase Posologia y formas de administracion).

Bradicardia

Se puede producir bradicardia sintomatica durante el tratamiento con Alecensa (véase Reacciones
adversas). Se debe monitorizar la frecuencia cardiaca y la presion arterial cuando esté
clinicamente indicado. No es necesario modificar la dosis en caso de bradicardia asintomatica
(véase Posologia y formas de administracion).

Si los pacientes sufren bradicardia sintomatica o acontecimientos potencialmente mortales se
deben evaluar los medicamentos concomitantes que causen bradicardia asi como los
medicamentos antihipertensivos, y el tratamiento con Alecensa se debe ajustar conforme a la
Tabla 5 (véase Posologia y formas de administracion e Interacciones; Sustratos de gp-P y
Sustratos de BCRP).

Perforacion gastrointestinal

En pacientes tratados con Alecensa se ha informado de un aumento del riesgo de padecer
perforaciones gastrointestinales (por ejemplo: historial de diverticulitis, metastasis en el tracto
gastrointestinal, uso concomitante de medicacion con riesgo conocido de perforacion
gastrointestinal). Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Alecensa en pacientes
que desarrollen perforacion gastrointestinal. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
de las perforaciones gastrointestinales, y de que consulten rapidamente a su médico en el caso de
que estos sintomas aparezcan.
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Fotosensibilidad

Se ha observado fotosensibilidad a la luz solar con la administracion de Alecensa (véase
Reacciones adversas). Se debe informar a los pacientes que eviten la exposicion prolongada al
sol mientras estén tomando Alecensa y hasta al menos 7 dias después de suspender el tratamiento.
También se debe aconsejar a los pacientes que empleen una crema solar de amplio espectro con
proteccion ultravioleta A (UVA)/ultravioleta B (UVB) y bélsamo labial (factor de proteccion
solar >50) para protegerse frente a las quemaduras solares.

Mujeres en edad fértil

Alecensa puede dafar el feto si se administra en mujeres embarazadas. Las pacientes en edad
fértil que estén siendo tratadas con Alecensa, deben usar métodos anticonceptivos altamente
efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 3 meses después de la tltima dosis de Alecensa
(véase secciones Fertilidad, embarazo y lactancia y Datos preclinicos sobre seguridad).
Intolerancia a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,

insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene 48 mg de sodio por dosis diaria (1.200 mg), equivalente al 2,4% de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Métodos anticonceptivos

Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo mientras estén en tratamiento con Alecensa.
Las pacientes en edad fértil que estén siendo tratadas con Alecensa, deben usar métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 3 meses después de
la ltima dosis de Alecensa

Embarazo

No existen datos sobre el tratamiento con Alecensa en mujeres embarazadas, o bien estos son
limitados. Segn su mecanismo de accion, Alecensa puede causar dafio fetal cuando se administra

a mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion
(véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad).
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Pacientes mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con Alecensa o en los 3 meses
siguientes a la ultima dosis de Alecensa, deben ponerse en contacto con su médico y se les debe
informar sobre el posible dafio para el feto.

Lactancia

Se desconoce si alectinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede descartar
el riesgo para el recién nacido/lactante. se debe advertir a las madres que no den el pecho si estan
tomando Alecensa.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales para evaluar el efecto de Alecensa. No se
han observado reacciones adversas en los 6rganos reproductores masculinos ni femeninos en los
estudios de toxicologia general (véase Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades; Datos
preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Alecensa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

Los pacientes que presenten bradicardia sintomatica (ej., sincope, mareos, hipotension) o
trastornos en la visién deben tener especial precaucion al conducir u manejar maquinas mientras
estén en tratamiento con Alecensa (véase Reacciones adversas).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos en alectinib

Segun datos in vitro, CYP3A4 es la principal enzima que media el metabolismo, tanto de alectinib
como de su principal metabolito activo M4, y CYP3A contribuye en un 40%-50% del total del
metabolismo hepatico. M4 ha demostrado tener una potencia y actividad in vitro similares contra
ALK.

Inductores de CYP3A

La administracion conjunta de varias dosis orales de 600 mg de rifampicina una vez al dia, un
potente inductor de CYP3A, con una Unica dosis oral de 600 mg de alectinib, redujo la Crna Y el
ABCins de alectinib en un 51% y 73%, respectivamente, y aumento la Crax y €l AUCins de M4 en
2,20 y 1,79 veces, respectivamente. El efecto en la exposicion combinada de alectinib y M4 fue
menor, reduciendo la Cma Yy el AUCins en un 4% y 18%, respectivamente. Basandose en los efectos
de la exposicion combinada de alectinib y M4, no es necesario ajustar la dosis cuando Alecensa
se administra en forma concomitante con inductores de CYP3A. Se recomienda una
monitorizacion apropiada en pacientes que tomen de forma concomitante inductores potentes de
CYP3A (incluyendo, pero no limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum)).
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Inhibidores de CYP3A

La administracion conjunta de varias dosis orales de 400 mg de posaconazol dos veces al dia, un
potente inhibidor de CYP3A, con una Unica dosis oral de 300 mg de alectinib, aument6 la
exposicion de alectinib, Cma y €l AUCins en 1,18 y 1,75 veces, respectivamente, y redujo la Cmax
y el AUCins de M4 en un 71% y 25%, respectivamente. El efecto sobre la exposicion combinada
de alectinib y M4 fue menor, reduciendo la Cmax en un 7% y aumentando el AUCins en 1,36 veces.
Basandose en los efectos de la exposicién combinada de alectinib y M4, no es necesario ajustar
la dosis cuando Alecensa se administra en forma concomitante con inhibidores de CYP3A. Se
recomienda un adecuado monitorizacion apropiada en pacientes que tomen de forma
concomitante inhibidores potentes de CYP3A (incluyendo, pero no limitado a ritonavir,
saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona,
pomelo o naranjas de Sevilla).

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

Mudltiples dosis de esomeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, 40 mg una vez por dia,
demostro no afectar de manera clinicamente relevante la exposicion combinada de alectinib y M4.
Por tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando Alecensa se administra en forma concomitante
con inhibidores de la bomba de protones u otros medicamentos que aumenten el pH gastrico (por
ejemplo, antagonistas de los receptores H2 o anticidos).

Efecto de los transportadores en la disposicion de alectinib

M4 es un sustrato de gp-P. Como alectinib inhibe a gp-P, no se espera que su administracion de
forma concomitante con inhibidores de gp-P tenga un efecto relevante sobre la exposicién de M4.

Efectos de alectinib sobre otros medicamentos
Sustratos de gp-P

In vitro, alectinib y su principal metabolito activo, M4, son inhibidores de los transportadores de
membrana de la glicoproteina-P (gp-P). Por tanto, alectinib y M4 pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de los sustratos de gp-P administrados en forma concomitante.
Cuando Alecensa se administra de forma concomitante con sustratos de gp-P (por ejemplo,
digoxina, dabigatrdn etexilato, topotecan, sirolimus, everolimus, nilotinib y lapatinib), se
recomienda realizar los controles adecuados.

Sustratos de BCRP

In vitro, alectinib y M4 son inhibidores de los transportadores de membrana de la Proteina
Resistente al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Por lo tanto, alectinib y M4 pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de BCRP administrados en forma
concomitante. Cuando Alecensa se administra de forma concomitante con sustratos de BCRP (por

ejemplo, metotrexato, mitoxantrona, topotecan y lapatinib), se recomienda realizar los controles
adecuados.
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Sustratos de CYP

In vitro, alectinib y M4 muestran una inhibicion débil de CYP3A4 dependiente del tiempo y
alectinib presenta un potencial de induccion leve de CYP3A4 y CYP2B6 a concentraciones
clinicas.

Multiples dosis de 600 mg de alectinib no influyen en la exposicion de midazolam (2 mg), un
sustrato sensible de CYP3A. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los sustratos de
CYP3A administrados en forma concomitante.

Existe un riesgo de induccion de CYP2B6 y enzimas reguladas por el receptor X de pregnano
(PXR), ademés de CYP3A4, que no puede ser completamente descartado. La eficacia de los
anticonceptivos orales administrados de forma concomitante puede verse reducida.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacién corresponden a la exposicion a Alecensa en 405 pacientes
con CPNM ALK positivo que participaron en un ensayo clinico de fase Il (BO28984)
aleatorizado y en dos ensayos clinicos de fase 11 (NP28761, NP28673) de un unico grupo. Estos
pacientes fueron tratados con la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia. En los ensayos
clinicos de fase 1l (NP28761, NP28673; n=253), la mediana de duracion de la exposicion a
Alecensa fue de 11,2 meses.

En el ensayo clinico BO28984 (ALEX; n=152), la mediana de duracion de la exposicion a
Alecensa fue de 28,1 meses, mientras que la mediana de duracién de la exposicion a crizotinib
fue de 10,8 meses.

Las reacciones adversas asociadas al medicamento (RAMs) mas frecuentes (>20%) fueron
estrefiimiento, mialgia, edema, anemia, erupcion, incremento de la bilirrubina y nauseas.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 6 se enumeran las RAMs observadas en pacientes tratados con Alecensa en dos
ensayos clinicos de fase Il (NP28761, NP28673) y en un ensayo clinico de fase 11 (BO28984;
ALEX) y durante el periodo de poscomercializacion.

Las RAMs enumeradas en la Tabla 6 se presentan de acuerdo al sistema de clasificacion de
organos y por categoria de frecuencia, definidas mediante la siguiente clasificacion: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (de >1/100 a <1/10), poco frecuentes (de >1/1.000 a <1/100), raras

(de >1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Dentro del sistema de clasificacion de
organos, las reacciones adversas se presentan en orden de frecuencia decreciente.
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Tabla 6. RAMs notificadas en pacientes tratados con Alecensa en los ensayos clinicos
(NP28761, NP28673, BO28984; n=405) y durante el periodo de poscomerciliazaciéon.

Alecensa

Clasificacion por dérganos y n=405

sistemas

RAMs (MedDRA) Categoria de Categoria de

frecuencia (todos frecuencia (grados
los grados) 3-4)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia Y Muy frecuentes Frecuentes
Anemia hemolitica ? Poco frecuente -*

Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia ° | Frecuentes | Poco frecuentes

Trastornos oculares
Trastornos de la vision 4 | | Muy frecuentes | -*

Trastornos cardiacos
Bradicardia ° | | Muy frecuentes | -*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Enfermedad pulmonar Frecuentes Poco frecuentes
intersticial/neumonitis

Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento Muy frecuentes Poco frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Poco frecuentes
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Vomitos Muy frecuentes Poco frecuentes
Estomatitis © Frecuentes -*

Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina ” Muy frecuentes Frecuentes
Aumento de AST Muy frecuentes Frecuentes
Aumento de ALT Muy frecuentes Frecuentes
Aumento de la fosfatasa Frecuentes Poco frecuentes
alcalina®
Dafio hepético inducido por el Poco frecuentes Poco frecuentes
farmaco”

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Erupcion 19 Muy frecuentes Frecuentes
Fotosensibilidad Frecuentes Poco frecuentes
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Tabla 6. RAMs informadas en los ensayos clinicos de Alecensa (NP28761, NP28673,
B0O28984; n=405) y durante el periodo de poscomercializacion (continuacion)

Alecensa
Clasificacion por dérganos y n=405
sistemas
Categoria de Categoria de
RAMs (MedDRA) frecuencia (todos frecuencia (grados
los grados) 3-4)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia 1V Muy frecuentes Frecuentes

Aumento de la creatina Muy frecuentes Frecuentes

fosfoguinasa en sangre
Trastornos renales y urinarios

Aumento de la creatinina en Frecuentes Poco frecuentes™

sangre

Insuficiencia renal aguda Frecuentes Frecuentes ™
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema @ | | Muy frecuentes | Frecuentes
Exploraciones complementarias

Aumento de peso | | Muy frecuentes | Poco frecuentes

* No se han observado RAMs de grado 3-4

** Incluye un acontecimiento de Grado 5.

D Incluye casos de anemia y disminucion de la hemoglobina.

2 Se han reportado casos de anemia hemolitica en el periodo poscomercializacion y se han reportado dos casos

que sugieren anemia hemolitica en ensayos clinicos. Se ha incluido en el calculo de frecuencia los siguientes

estudios (N=716): NP28761, NP28673, BO28984, MO29750, BO39694, BO29554 cohorte A, Y029449.

3 Incluye casos de disgeusia, hipogeusia y trastorno del gusto.

Yncluye casos de vision borrosa, alteracion visual, particulas flotantes en el vitreo, agudeza visual reducida, astenopia
y diplopia.

% Incluye casos de bradicardia y bradicardia sinusal.

® Incluye casos de estomatitis y ulceracion de la boca.

) Incluye casos de aumento de la bilirrubina en sangre, hiperbilirrubinemia y aumento de la bilirrubina conjugada.

" Incluye dos pacientes con dafio hepatico inducido por el medicamento (notificado a MedDRA\) asi como un paciente
con elevacion de AST y ALT de grado 4 del que se documenté dafio hepatico inducido por el medicamento a través de
una biopsia hepética.

8 El aumento de la fosfatasa alcalina se notificd en el periodo de farmacovigilancia poscomercializacion y en los
ensayos clinicos pivotales de fases Il y IlI.

9 Incluye dos pacientes con dafio hepatico inducido por el medicamento (notificado a MedDRA) asi como un paciente
con elevacion de AST y ALT de Grado 4 del que se document6 dafio hepatico inducido por el medicamento a través
de una biopsia hepatica.'® Incluye casos de erupcion, erupcion maculopapular, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion
generalizada, erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion macular y erupcion exfoliativa.

D Incluye casos de mialgia, dolor musculoesquelético y artralgia.

12) Incluye casos de edema periférico, edema, edema generalizado, edema palpebral, edema periorbital, edema facial y
edema localizado.

Descripcion de reacciones adversas del farmaco seleccionadas

El perfil de seguridad de Alecensa fue considerado en general consistente entre el ensayo clinico
pivotales de fase I11 BO28984 (ALEX) y los ensayos de fase Il (NP28761, NP28673).
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Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/ neumonitis

En pacientes tratados con Alecensa se observaron casos de EPI/neumonitis grave. En los estudios
clinicos (NP28761, NP28673, BO28984), 1 de cada 405 pacientes tratados con Alecensa (0,2%)
sufrié una EPI de grado 3. Este evento provoco la retirada del tratamiento con Alecensa. En el
estudio clinico de fase 111 BO28984, no se observd ningin caso de EPl/neumonitis de grados 3 o
4 en pacientes que recibieron Alecensa, en comparacion con el 2,0% en los pacientes que
recibieron crizotinib. No se registraron casos fatales de EPI en ninguno de los ensayos. Se debe
monitorear a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de neumonitis (véase
Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias).

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984), se notificaron dos pacientes con
elevacion de AST/ALT de grado 3-4 con dafio hepatico inducido por el medicamento a través de
biopsia hepatica. Ademas, un paciente experimentd una reaccion adversa de dafio hepatico
inducido por el medicamento de grado 4. Dos de estos casos provocaron la retirada del tratamiento
con Alecensa. Se notificaron reacciones adversas de aumento de los niveles de AST y ALT (17%
y 16%, respectivamente) en los pacientes tratados con Alecensa en los ensayos clinicos
(NP28761, NP28673, BO28984). La mayoria de estos casos fueron de grado 1 y 2 y los casos de
Grado >3 se notificaron en el 3,7% y 3,7% de los pacientes de incremento en los niveles de AST
y ALT, respectivamente. En general, los casos que se observaron durante los primeros 3 meses
de tratamiento, fueron normalmente transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal del
tratamiento con Alecensa (notificado en el 1,5% y 3,0% de los pacientes, respectivamente) o con
la reduccion de la dosis (2,0% y 1,5%, respectivamente). En el 1,2% y 1,5% de los pacientes, los
aumentos de AST y ALT, respectivamente, provocaron la retirada del tratamiento con Alecensa.
En el ensayo clinico de fase 111 BO28984 se observaron elevaciones de ALT y AST de grado 3 o
4 en el 5% de los pacientes que recibieron Alecensa, en comparacion con 16% y 11% de los
pacientes que recibieron crizotinib.

En los ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984) se notificaron reacciones adversas de
aumento de bilirrubina en el 21% de los pacientes tratados con Alecensa. La mayoria de los casos
fueron de intensidad de grado 1y 2; los casos de grado 3 se notificaron en el 3,7% de los pacientes.
En general, los casos que se observaron durante los primeros 3 meses del tratamiento, fueron
normalmente transitorios y la mayoria se resolvieron con la modificacion de la dosis. En el 7,7%
de los pacientes, el aumento de bilirrubina provoco lamodificacion de la dosis y, en el 2,0% de
los pacientes, el aumento de la bilirrubina provoco la retirada del tratamiento con Alecensa. En el
estudio clinico de fase 111 BO28984, se produjeron elevaciones de la bilirrubina de grado 3 0 4 en
3,9% de los pacientes que recibieron Alecensa, en comparacion con ningn paciente en los
pacientes que recibieron crizotinib.

En un paciente (0,2%) tratado con Alecensa en los ensayos clinicos, se produjeron elevaciones
simultaneas de ALT o AST mayor o igual a tres veces el LSN y bilirrubina total mayor o igual a
dos veces el LSN, con fosfatasa alcalina normal.

Se debe monitorizar la funcion hepética de los pacientes, con inclusion de ALT, AST y bilirrubina

total, como se indica en el apartado Precauciones y advertencias, y deben ser controlados como
se recomienda en el apartado Posologia y formas de administracion.
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Bradicardia

Se han notificado casos de bradicardia (11%) de grado 1 o 2 en pacientes tratados con Alecensa
en los ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984). Ningun paciente tuvo un evento de
gravedad de grado >3. 66 de 365 pacientes (18%) tratados con Alecensa tuvieron valores de
frecuencia cardiaca inferiores a 50 pulsaciones por minuto (ppm) después de la administracion de
la dosis. En el ensayo clinico de fase 111 BO28984, un 15% de los pacientes tratados con Alecensa
tuvieron valores de frecuencia cardiaca inferiores a 50 ppm en comparacion con el 21% de los
pacientes tratados con crizotinib. Los pacientes que desarrollan bradicardia sintomética deben ser
controlados como se recomienda en las secciones Posologia y formas de administracion y
Precauciones y advertencias. Ningun caso de bradicardia provoco la retirada del tratamiento con
Alecensa.

Mialgia grave y elevacion de CPK

Se han notificado casos de mialgia (35%), incluidos episodios de mialgia (23%) y dolor
musculoesquelético (0,5%) en pacientes tratados con Alecensa en los ensayos clinicos (NP28761,
NP28673, BO28984). La mayoria de los casos fueron de grados 1 o 2, y cuatro pacientes (1,0 %)
tuvieron un episodio de grado 3. Solo en dos pacientes (0,5%) fue necesario modificar la dosis
del tratamiento con Alecensa a causa de estos efectos adversos; el tratamiento con Alecensa no
se retird debido a estos casos de mialgia. Se produjeron elevaciones de CPK en el 48% de 362
pacientes con datos disponibles de laboratorio de CPK en los ensayos clinicos (NP28761,
NP28673, BO28984) tratados con Alecensa. La incidencia de las elevaciones de CPK de grado 3
fue de 4,2%. En los ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984) la mediana de tiempo en el
caso de elevaciones de CPK de grado 3 fue de 14 dias. Se realizaron modificaciones en la dosis
en el 3,5% de los pacientes que tuvieron elevaciones de CPK; no se produjo la retirada del
tratamiento con Alecensa debido a elevaciones de CPK. En el ensayo clinico BO28984 se ha
notificado artralgia grave en un paciente (0,7%) en el grupo de alectinib y en dos pacientes
(1,3%) en el grupo de crizotinib. Se notificaron elevaciones de CPK de grado > 3 en el 3,9% de
los pacientes que recibieron Alecensay en el 3,3% de los pacientes que recibieron crizotinib.

Efectos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales (Gl) mas frecuentes fueron estrefiimiento (38%),
nauseas (20%), diarrea (19%) y vomitos (14%). La mayoria de estas reacciones fueron de
intensidad leve o moderada; se notificaron eventos de grado 3 de diarrea (1,0%), nduseas (0,5%)
y vomitos (0,2%) y estrefiimiento (0,2%). Estos eventos no provocaron la retirada del tratamiento
con Alecensa. En los ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984) la mediana de tiempo
hasta la aparicion de estrefiimiento, nauseas, diarrea y/o vomitos fue de 22 dias. La mayoria de
los acontecimientos disminuyeron su frecuencia después del primer mes de tratamiento. En el
ensayo clinico de fase 111 BO28984, en el grupo de alectinib se notificaron acontecimientos de
grado 3 y 4 de nalseas, diarrea y estrefiimiento, cada uno en un paciente (0,7%), mientras que en
el grupo de crizotinib la incidencia de acontecimientos de grado 3 y 4 de nauseas, diarrea y
vomitos fue de 3,3%, 2,0% y 3,3%, respectivamente.

Revisién Noviembre 2021: con control de cambios. 24

IF-2022-65034221-APN-DERM#ANMAT

Pagina 24 de 37 Pagina 24 de 27

?,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Experiencia poscomercializacion

La reaccién adversa al farmaco del aumento de la fosfatasa alcalina se informé con Alecensa en
el periodo posterior a la comercializacion. Se han notificado casos de aumento de la fosfatasa
alcalina en los ensayos clinicos de Alecensa (7,5% en pacientes tratados con Alecensa en ensayos
clinicos de fase Il pivotal (NP28761, NP28673)).

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha sobre eventos adversos
asociados con el uso de Alecensa® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

Sobredosificacion

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que presenten sobredosis e instaurar cuidados de
soporte generales. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Alecensa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777,

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno
6217).

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Las capsulas duras deben conservarse a temperatura inferior a 30°C. Almacenar en el envase
original para protegerlo de la luz y la humedad.
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Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio laminado en frio sellado con una lamina de aluminio (ALU-ALU) que
contiene 8 capsulas.

Envase con 224 cépsulas duras.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién

Blisteres con 8 capsulas duras de 150 mg envase con 224

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.462.

Fabricado para: F. Hoffmann - La Roche S.A.
Basilea, Suiza
Por: Excella GmbH & Co. KG

Feucht, Alemania

Acondicionado por: Delpharm Milano S.R.L.
Segrate, Italia

Importado por: Productos Roche S.A.Q. el.
Rawson 3150, Ricardo Rojas,
Tigre, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Alecensa® 150 mg capsulas duras
Alectinib
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este medicamento. Estos
datos pueden ser importantes para usted.

e Conserve esta Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e FEste medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlas.

e Siexperimenta alguna reaccion adversa, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de reacciones adversas que no aparecen en esta Informacion para el paciente (véase Seccion 4.
Posibles reacciones adversas).

Contenido de la Informacion para el paciente:

1.  Qué es Alecensa y para qué se utiliza.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Alecensa.

3. Como tomar Alecensa.

4. Posibles reacciones adversas.

5.  Conservacion de Alecensa.

6. Contenido del envase e informacion adicional.
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1. QUE ES ALECENSA Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué es Alecensa

Alecensa es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo alectinib.

Para qué se utiliza Alecensa

Alecensa se utiliza para el tratamiento de adultos con un tipo de cancer de pulmén denominado "cancer de
pulmén no de células no pequenas" (CPCNP). Se utiliza si su cancer de pulmoén:

e cs "ALK positivo": esto significa que sus células cancerosas tienen un defecto en un gen que produce
una enzima denominada ALK (quinasa del linfoma anaplasico) (véase COmo actla Alecensa a
continuacion);

e y esta en estado avanzado.

Le pueden recetar Alecensa como primer tratamiento para su cancer de pulmoén o si ya ha recibido

tratamiento con un medicamento que contenga “crizotinib”.

Coémo actua Alecensa

Alecensa bloquea la accion de una enzima denominada "tirosina quinasa ALK". Las formas anormales de

esta enzima (debido a una falla en el gen que la produce) ayudan a estimular el crecimiento de las células

cancerosas. Alecensa puede retardar o detener la progresion del cancer. También puede ayudar a reducirlo.

Si tiene alguna pregunta sobre como actia Alecensa o por qué este medicamento se le ha recetado, pregunte

a su médico, farmacéutico o enfermero.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ALECENSA

No tome Alecensa:

e Si es alérgico a alectinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la

Seccidn 6. Composicion de Alecensa). Si no esta seguro, consulte con su médico, farmacéutico o
enfermero antes de tomar Alecensa.
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Precauciones y advertencias
Consulte a su médico farmacéutico o enfermero antes de tomar Alecensa:

e Sialguna vez ha tenido problemas estomacales o intestinales como orificios (perforacion), o si tiene
dolencias que causen inflamacion dentro del abdomen (diverticulitis), o si ha sufrido un cancer
abdominal (metastasis). Es posible que Alecensa pueda aumentar el riesgo de desarrollar orificios
en la pared de su intestino.

o Si sufre un problema hereditario denominado "intolerancia a la galactosa", "deficiencia congénita de
lactasa" o "malabsorcion de glucosa-galactosa".

Si no esta seguro, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Alecensa.
Consulte a su médico de inmediato después de haber tomado Alecensa:

e Si experimenta dolor estomacal o abdominal intenso, fiebre, escalofrios, enfermedad, vémitos o
rigidez o hinchazén abdominal, ya que estos podrian ser sintomas de orificios en la pared de su
intestino.

Alecensa puede provocar reacciones adversas que debe comunicar a su médico inmediatamente. Entre estas
se incluyen:

e Daiflo hepatico (hepatotoxicidad). Su médico le realizard analisis de sangre antes de iniciar el
tratamiento, cada 2 semanas durante los 3 primeros meses del tratamiento y posteriormente con menos
frecuencia. Esto es para comprobar que no tiene ningun problema hepatico mientras esta tomando
Alecensa. Comunique a su médico inmediatamente si experimenta algunas de las siguientes reacciones
adversas: color amarillento de su piel o del blanco de sus ojos, dolor en el lado derecho del estomago,
orina oscura, picazén en la piel, disminucion del apetito, nduseas o vomitos, cansancio, sangrado y
aparicion de moretones con mayor facilidad.

e Latido cardiaco lento (bradicardia).

e Inflamacion de los pulmones (neumonitis). Alecensa puede provocar una inflamacion grave o
potencialmente mortal de los pulmones durante el tratamiento. Los sintomas pueden ser similares a los
del cancer de pulmoén. Informe inmediatamente a su médico si experimenta nuevos sintomas o un
empeoramiento de los existentes, como dificultad para respirar, falta de aire, tos con o sin mucosidad,
o fiebre.

e Dolor muscular intenso, sensibilidad y debilidad (mialgia). Su médico debe realizarle analisis de sangre
al menos cada 2 semanas durante el primer mes y cuando sea necesario durante el tratamiento con
Alecensa. Comunique a su médico inmediatamente si nota problemas musculares nuevos o si empeoran,
incluyendo dolores musculares inexplicables o dolores musculares que no desaparecen, sensibilidad o
debilidad.

Debe vigilar estos sintomas mientras esté tomando Alecensa. Véase ““Posibles reacciones adversas” en la
Seccidn 4 para obtener mayor informacion
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Sensibilidad a la luz solar

No se exponga al sol durante ningin periodo de tiempo prolongado mientras esté en tratamiento con
Alecensa ni durante 7 dias después de interrumpir el tratamiento. Debe emplear crema solar y balsamo
labial con un factor de proteccion solar 50 o superior para evitar quemaduras.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado Alecensa en nifos ni adolescentes. No administre este medicamento a nifios o
adolescentes menores de 18 anos.

Pruebas y analiticas

Durante el tratamiento con Alecensa, su médico le realizara andlisis de sangre antes de iniciar el
tratamiento, cada 2 semanas durante los 3 primeros meses del tratamiento y, posteriormente, con menos
frecuencia. Esto es para comprobar que no tiene ningin problema hepatico o muscular mientras esta
tomando Alecensa.

Otros medicamentos y Alecensa

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos con o sin receta y medicamentos a
base de plantas. Esto se debe a que Alecensa puede afectar al modo en que otros medicamentos actuan.
También otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Alecensa.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero, particularmente, si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

e Digoxina, un medicamento utilizado para tratar problemas del corazon..

e Dabigatran etexilato, un medicamento utilizado para tratar los codgulos de sangre.

e Metotrexato, un medicamento utilizado para tratar algunos tipos de cancer o enfermedades autoinmunes
(por ejemplo, artritis reumatoidea).

e Nilotinib, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer.

e Lapatinib, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos cancer de mama.

e Mitoxantrona, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer o enfermedades autoinmunes
(por ejemplo, esclerosis multiple).

e Everolimus, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer o en la prevencion del rechazo
de trasplante hepatico, renal o cardiaco.

e Sirolimus, un medicamento utilizado para prevenir el rechazo del sistema inmune de un trasplante
hepatico, renal o cardiaco.

e Topotecan, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer.

e Medicamentos utilizados en el tratamiento del SIDA/VIH (por ejemplo, ritonavir o saquinavir).

e Medicamentos utilizados para tratar infecciones. Esto incluye medicamentos para tratar infecciones por
hongos (antifiingicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) y medicamentos que
tratan algunos tipos de infecciones bacterianas (antibidticos como telitromicina).

e Hierba de San Juan, una planta medicinal utilizada en el tratamiento de la depresion.
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e Medicamentos utilizados para detener las convulsiones o ataques (antiepilépticos como la fenitoina,
carbamazepina o fenobarbital).

e Medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis (por ejemplo, rifampicina o rifabutina).

e Nefazodona, un medicamento utilizado en el tratamiento de la depresion.

Anticonceptivos orales

Si toma Alecensa mientras esta utilizando anticonceptivos orales, es posible que los anticonceptivos orales
sean menos efectivos.

Uso de Alecensa con alimentos y bebidas

Debe tener precaucion al beber jugo de pomelo o comer pomelo o naranjas de Sevilla mientras esta en
tratamiento con Alecensa, ya que pueden modificar la cantidad de Alecensa en su cuerpo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Anticoncepcidn: informacion para mujeres

e No debe quedar embarazada durante el tratamiento con este medicamento. Si usted puede quedar
embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento y hasta
al menos 3 meses después de interrumpir el tratamiento con Alecensa. Consulte con su médico los
métodos anticonceptivos adecuados para usted y su pareja. Si toma Alecensa mientras esta utilizando
anticonceptivos orales, los anticonceptivos orales pueden ser menos efectivos.

Embarazo

e No tome Alecensa si esta embarazada, ya que podria dafiar a su bebé.

e Siqueda embarazada mientras esta tomando este medicamento o en los 3 meses posteriores a su ultima
dosis, informe inmediatamente a su médico.

Lactancia

e No debe dar el pecho mientras estd tomando este medicamento. Se desconoce si Alecensa puede pasar
a leche materna y, por lo tanto, dafiar a su bebé.

Conduccidn y uso de maquinas

Tenga especial cuidado cuando conduzca o maneje maquinas, ya que puede desarrollar problemas en la

vision o lentitud en los latidos del corazén o frecuencia cardiaca baja, que pueden conllevar desmayos o

mareos mientras esta tomando Alecensa.

Alecensa contiene lactosa

Alecensa contiene lactosa (un tipo de azucar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.
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Alecensa contiene sodio

Este medicamento contiene 48 mg de sodio (componente principal de la sal comin/de mesa) por dosis
diaria recomendada (1.200mg). Esto equivale al 2,4% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada
para un adulto.

3. COMO TOMAR ALECENSA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda consultelo de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto tomar
o [a dosis recomendada es de 4 capsulas duras (600 mg) dos veces al dia.
e Esto equivale a un total de 8 capsulas duras (1.200 mg) al dia.

Si padece problemas hepaticos graves antes de iniciar el tratamiento con Alecensa:

e [a dosis recomendada son 3 capsulas (450 mg) dos veces al dia.

e Esto significa que tomara un total de 6 capsulas (900 mg) cada dia.

En ocasiones, su médico puede reducir su dosis, interrumpir su tratamiento durante un corto periodo de
tiempo o suspender completamente el tratamiento si se encuentra mal.

Forma de administracién

e Alecensa se toma por via oral. Debe tragar las capsulas enteras. No abra ni disuelva las capsulas.
e Alecensa debe ingerirse con alimentos.

Si vomita después de tomar Alecensa

Si vomita después de tomar una dosis de Alecensa, no tome una dosis extra, espere a la proxima dosis a la
hora habitual.

Si toma maés Alecensa del que debe

Si toma mas Alecensa del que debe, informe inmediatamente a un médico o acuda al hospital. Lleve el
envase del medicamento y este prospecto con usted.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurra al Hospital
mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777;

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno 6217),
indicando el medicamento y la cantidad ingerida. Se recomienda llevar el envase y el Prospecto
Informacion para profesionales respectivo.
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Si olvido tomar Alecensa

o Si faltan mas de 6 horas antes de su siguiente dosis, tome la dosis olvidada tan pronto como se acuerde.

e Si faltan menos de 6 horas antes de su siguiente dosis, no tome la dosis olvidada. Tome su siguiente
dosis a la hora habitual.

e No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Alecensa

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultar primero a su médico. Es importante que
tome Alecensa dos veces al dia durante el tiempo que su médico lo haya recetado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir reacciones adversas, aunque no
todas las personas las sufren. Con este medicamento pueden ocurrir algunas reacciones adversas.

Algunas reacciones adversas pueden ser graves.
Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguna de las siguientes reacciones adversas.

Su médico puede reducir su dosis, interrumpir su tratamiento durante un corto periodo de tiempo o
suspender completamente el tratamiento:

e Color amarillento de su piel o del blanco de sus ojos, dolor en el lado derecho del estdbmago, orina
oscura, picazon en la piel, disminucion del apetito, nauseas o vomitos, cansancio, sangrado o aparicion
de moretones con mayor facilidad (posibles signos de problemas de higado).

e Nuevos sintomas o empeoramiento de los sintomas de problemas musculares, con inclusion de dolores
musculares inexplicables o dolores musculares que no desaparecen, sensibilidad o debilidad (sintomas
potenciales de problemas musculares).

Desmayos, mareos y presion arterial baja (sintomas potenciales del latido cardiaco lento).

Nuevos sintomas o empeoramiento de los sintomas incluyendo dificultad para respirar, falta de aire, o
tos con o sin mucosidad, o fiebre. Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmoén
(sintomas potenciales de inflamacion de los pulmones: neumonitis). Alecensa puede causar inflamacion
grave o potencialmente mortal de los pulmones durante el tratamiento.

Otras reacciones adversas

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta alguna de las siguientes reacciones
adversas:
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

e Resultados alterados en los analisis de sangre que se le realizan para comprobar la funcidn hepatica
(niveles elevados de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y bilirrubina).

e Resultados alterados de los analisis de sangre que se le realizan para comprobar la existencia de lesion
muscular (nivel alto de creatina fosfoquinasa).

e Puede notar cansancio, debilidad o falta de aire debido a una reduccion del nimero de gloébulos rojos,
conocido como anemia.

e Vomitos: si vomita después de tomar una dosis de Alecensa, no tome una dosis extra, espere a la

proxima dosis a la hora habitual.

Estrefiimiento.

Diarrea.

Néuseas

Visién borrosa, pérdida de vision, vision de puntos negros o blancos y vision doble (problemas

con sus 0jos)

Erupcion.

o Inflamacion provocada por la retencion de liquidos en el cuerpo (edema).

e Aumento de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

e Resultados anormales en los analisis de sangre para comprobar la funcion hepatica (niveles alto de
creatinina).

e Resultados anormales de los andlisis de sangre para detectar enfermedad hepéatica o trastornos dseos
(nivel alto de fosfatasa alcalina).

e Inflamacion de la membrana mucosa de la boca.

e Sensibilidad a la luz del sol: no se exponga al sol durante ningun periodo de tiempo prolongado mientras
esté tomando Alecensa y durante 7 dias después de que interrumpa el tratamiento. Debe emplear crema
solar y balsamo labial con factor de proteccion solar de 50 o superior para evitar quemaduras.

e Alteracion del sentido del gusto.

e Pérdida rapida de la funcion renal (problemas renales).

Poco Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e Puede notar cansancio, debilidad o falta de aire debido a una ruptura anormal de los globulos rojos,
conocido como anemia hemolitica.

Comunicacién de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento.

Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de

la salud informar de cualquier sospecha sobre eventos adversos asociados con el uso de Alecensa® al Area

de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo a
argentina.safety@roche.com.
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En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234"

5. CONSERVACION DE ALECENSA
e Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en los
blisteres, después de “VEN”. Corresponde al tlltimo dia del mes que se indica.

e Conservar Alecensa a temperatura inferior a 30°C. Almacenar en el envase original para protegerlo de
la luz y la humedad.

e La climinacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Alecensa:

e El principio activo es alectinib. Cada capsula dura contiene clorhidrato de alectinib equivalente a 150
mg de alectinib.

e Los demas componentes son:

Masa de relleno de la capsula:

Lactosa monohidratada, hidroxipropilcelulosa, laurilsulfato de sodio, croscarmelosa célcica
(carboximetilcelulosa célcica) y estearato de magnesio.

Cubierta de la capsula:

Carragenina, cloruro de potasio, diéxido de titanio (E171), cera de carnauba, almidon de maiz,
hipromelosa (hidroxipropilmetilcelulosa) y tinta de impresioén (6xido de hierro rojo E172, 6xido de
hierro amarillo E172, indigotina [carmin de indigo] E132, cera de carnauba, goma laca blanca,
monooleato de glicerilo, 1-butanol y alcohol etilico deshidratado).
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Aspecto de Alecensa y contenido del envase

e Las capsulas duras de Alecensa son blancas, con “ALE” impreso en tinta negra en la tapa y “150 mg”
impreso en tinta en el cuerpo.

e Las capsulas se presentan en blisteres y estan disponibles en envases que contienen 224 capsulas duras
(4 envases de 56).

Fecha de ultima revision:Noviembre 2021.
RI+EMA(PSUSA-10581-201907)+ EMA(110033+110034)+ANMAT (C° cond vto certif+Nvo link RA+Rta
cp expte PBRER)+CDS 7.0+CDS 8.0.

7ﬁvisi6n Noviembre 2021: con control de cambios 10
r

anmMat

MARGARIDE Andrea Rosana
CUIL 27181390676
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