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APRESENTACOES
Alecensa® 150 mg em embalagens que contém 224 capsulas duras (4 cartuchos que contém 56 cépsulas duras
cada um).

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

Principio ative: 150 mg de alectinibe (equivalente a 161,3 mg de cloridrato de alectinibe).

Excipientes: lactose monoidratada, laurilsulfato de so6dio, carmelose célcica, hiprolose e estearato de magnésio.

Capsula dura: hipromelose, carragenina, cloreto de potassio, diéxido de titanio, amido e cera de carnatiba.

1. INDICACOES
Tratamento de cincer de pulmio de nio pequenas células (CPNPC) avancado ou metastatico

Alecensa® esta indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas
células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente avangado ou metastatico.

Alecensa® est4 indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastético positivo
para ALK que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que sejam intolerantes a ele.

Tratamento adjuvante de cincer de pulméo de nio pequenas células (CPNPC) apés cirurgia

Alecensa® est4 indicado para o tratamento adjuvante apos resseccio do tumor em pacientes com cancer de pulméo
de ndo pequenas células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) no estagio IB (tumores > 4
cm) até I11A.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de pulmao de ndo pequenas células metastatico ALK positivo em pacientes nio tratados
previamente

A seguranga e a eficacia de Alecensa® foram avaliadas em um estudo clinico aberto Fase III randomizado global
(BO28984, ALEX) em pacientes que apresentam CPNPC positivo para ALK metastatico ou localmente avangado,
ndo tratados previamente. Foi exigida positividade no teste central realizado por imuno-histoquimica (IHQ)
Ventana anti-ALK (D5F3) para a expressdo da proteina ALK de amostras de tecidos de todos os pacientes antes
da randomizagédo para o estudo.

No total, 303 pacientes foram incluidos no estudo Fase III, sendo 151 pacientes randomizados para o brago
crizotinibe e 152 pacientes randomizados para o brago de Alecensa®, via oral, na dose recomendada de 600 mg
duas vezes ao dia.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group [Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia]) PS (Performance
Status [Status de performance]) (0/1 versus 2), raga (asiatica vs. ndo asiatica) e metastases no sistema nervoso
central (SNC) no periodo basal (sim versus nao) foram os fatores de estratificagcdo para randomizacdo. O desfecho
primario do estudo foi a superioridade de Alecensa® versus crizotinibe com base na sobrevida livre de progressdo
(SLP) de acordo com avaliagdo do investigador que utilizou os Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores
So6lidos (RECIST) versdo 1.1. Caracteristicas demograficas basais e caracteristicas da doenca para Alecensa®
foram idade mediana de 58 anos (54 anos para crizotinibe), 55% do sexo feminino (58% para crizotinibe), 55%
ndo asiaticos (54% para crizotinibe), 61% sem historico de tabagismo (65% para crizotinibe), 93% ECOG PS de
0 ou 1 (93% para crizotinibe), 97% com doenga em estagio IV (96% para crizotinibe), 90% de histologia com



adenocarcinoma (94% para crizotinibe), 40% com metastases no SNC no periodo basal (38% para crizotinibe) e
17% que haviam recebido radioterapia prévia para SNC (14% para crizotinibe).

O estudo atingiu seu desfecho primario na andlise primaria. Dados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1 e as
curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada pelo investigador (INV) e pelo Comité
de Revisdo Independente (CRI) sdo mostradas nas Figuras 1 e 2. Adicionalmente, a plotagem de Kaplan-Meier da
analise final de Sobrevida Global é apresentada na Figura 3.

Tabela 1. Resumo dos resultados de eficiacia do estudo BO28984 (ALEX).

crizotinibe Alecensa®
N=151 N=152
23,3 53,5
Duracio da mediana de acompanhamento ) )
intervalo de 0,3 — intervalo de 0,5 — s
(meses) * ( lo de 0,3 ( lo de 0,5 — 126,8)
123.5)
Parametro primario de eficacia
SLP (INV) f
Numero de pacientes com evento N (%) 102 (68%) 62 (41%)
Mediana (meses) 11,1 NE
[IC de 95%] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
RR 0,47
[IC de 95%] [0,34, 0,65]
Valor de p log-rank estratificado p <0,0001
Parametros secundarios de eficacia
SLP (CRI) * f
Numero de pacientes com evento N (%) 92 (61%) 63 (41%)
Mediana (meses) 10,4 25,7
[IC de 95%] [7,7; 14,6] [19,9; NE]
RR 0,50
[IC de 95%] [0,36; 0,70]
Valor de p log-rank estratificado p <0,0001
Tempo até progressio no SNC (CRI) *
(sem doenga progressiva sistémica prévia**)
Numero de pacientes com evento N (%) 68 (45%) 18 (12%)
RR especifica por causa 0,16




[IC de 95%]
Valor de p log-rank estratificado

[0,10; 0,28]

Incidéncia cumulativa em 12 meses de 41,4% 9,4%
progressdao no SNC (CRI) % [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]
(IC de 95%)
TRO (INV) * #*%* T
Respondedores N (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[IC de 95%] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]
Sobrevida global*
Numero de pacientes com evento N (%) * 73 (48,3%) 76 (50%)
Mediana (meses) 54,2 81,1
[IC de 95%] [34,6; 75,6] [62,3; NE]
RR
[IC de 95%] [0,56; 1,08]
Duracdo da resposta (INV)? N=115 N=126
Mediana (meses) 11,1 42,3
IC de 95% [7,9; 13,0] [31,3; 51,3]
SNC-TRO em pacientes com metastases no SNC N=22 N=21

mensuraveis no periodo basal’
Respondedores SNC N (%)

11 (50,0%)

17 (81,0%)

[IC de 95%] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]
SNC-RC N (%) 1 (5%) 8 (38%)
SNC-DR, mediana (meses) 5,5 17,3

0,

IC de 95% [2,1,17,3] [14,8, NE]
SNC-TRO em pacientes que apresentam metastases N=58 N=64
no SNC mensuraveis ¢ ndo mensuraveis no periodo
basal (CRI)f

Respondedores SNC N (%) 15 (25,9%) 38 (59,4%)

[1C de 95%]

SNC-RC N (%)

SNC-DR, mediana (meses)
IC de 95%.

[15,3%; 39,0%]

5(9%)

3,7
(3.2, 6,8]

[46,4%; 71,5%)]

29 (45%)

NE
[17,3, NE]




*Parte dos desfechos-chave secundarios do teste hierarquico
** Analise de risco concorrente de progressao para SNC, progressao sistémica e 6bito como eventos concorrentes
*** Dois pacientes no brago de crizotinibe e 6 pacientes no brago de alectinibe apresentaram RC

" Dados da andlise primaria

¥ Dados da analise final de Sobrevida Global, que foi conduzida apos 149 mortes terem ocorridoIC = intervalo de confianca;
SNC = sistema nervoso central; RC = resposta completa; DR = duracdo da resposta; RR = razdo de risco; CRI = Comité de
Revisdo Independente; INV = investigador; NE = ndo estimado; TRO = taxa de resposta objetiva ¢ SLP = sobrevida livre de
progressao.

A magnitude do beneficio em SLP foi constante para pacientes que apresentam metastases no SNC no periodo basal (RR=0,40,
IC de 95%: 0,25 - 0,64, SLP mediana para Alecensa® = NE, IC de 95% - 9,2-NE, SLP mediana para crizotinibe = 7,4 meses,
IC de 95%: 6,6 - 9,6) ¢ sem metastases no SNC no periodo basal (RR = 0,51, IC de 95%: 0,33 - 0,80, SLP mediana para
Alecensa® = NE, IC de 95%: NE, SLP mediana para crizotinibe = 14,8 meses, IC de 95%:10,8-20,3), indicando beneficio de
Alecensa® em relagio a crizotinibe nos dois subgrupos.

Figura 1. Plotagem de Kaplan-Meier de SLP avaliada pelo investigador no estudo clinico BO28984
(ALEX).
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Figura 2. Plotagem de Kaplan-Meier de SLP avaliada pelo CRI no estudo clinico BO28984 (ALEX).
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Figura 3. Plotagem de Kaplan-Meier da Sobrevida Global no estudo BO28984 (ALEX)
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CPNPC ALK positivo avancado em pacientes tratados previamente com crizotinibe

A seguranca e a eficacia de Alecensa® em pacientes com CPNPC ALK positivo tratados previamente com
crizotinibe foram avaliadas em dois estudos clinicos Fase I/I1 (NP28761 e NP28673).

O estudo NP28761 foi um estudo Fase I/II de brago unico, multicéntrico, conduzido em pacientes com CPNPC
ALK positivo avangado que haviam progredido previamente durante tratamento com crizotinibe. Adicionalmente
ao crizotinibe, os pacientes poderiam ter recebido tratamento prévio com quimioterapia. No total, 87 pacientes
foram incluidos na parte da fase 1l do estudo e receberam Alecensa® via oral na dose recomendada de 600 mg
duas vezes ao dia.

O desfecho primario foi avaliar a eficcia de Alecensa® por taxa de resposta objetiva (TRO) de acordo com
avaliagdo utilizando os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) versao 1.1.

Os dados demograficos dos pacientes foram compativeis com os de uma populagdo com CPNPC ALK positivo.
As caracteristicas demograficas da populagdo total do estudo foi 84% de brancos, 8% de asiaticos, 55% do sexo
feminino e uma mediana de idade de 54 anos. A maioria dos pacientes ndo apresentava historia de tabagismo
(62%). O estado de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group [Grupo Cooperativo Oriental de
Oncologia]) no periodo basal era 0 ou 1 em 90% dos pacientes e 2 em 10% dos pacientes. No momento da incluso
no estudo, 99% dos pacientes apresentavam doenca em estagio IV, 60% apresentavam metéstases cerebrais e, em
94% dos pacientes, os tumores foram classificados como adenocarcinoma. Entre os pacientes incluidos no estudo,



26% haviam progredido previamente durante tratamento apenas com crizotinibe e 74% haviam progredido
previamente durante tratamento com crizotinibe e quimioterapia.

Tabela 2. Resumo de eficicia a partir do estudo NP28761

NP28761
Alecensa® 600 mg
duas vezes ao dia

N=87

Duracio mediana do acompanhamento (meses)

17
(intervalo de 1 — 29)

Parametros primarios de eficacia
TRO (CRI) em populagdo RE
Respondedores N (%)

[IC de 95%]

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

Parametros secundarios de eficacia

DR (CRI) N=35
Numero de pacientes com eventos N (%) 20 (57,1%)
Mediana (meses) 14,9
[IC de 95%] [6,9, NE]

SLP (CRI) N=2_87
Numero de pacientes com eventos N (%) 58 (66,7)
Dura¢do mediana (meses) 8,2
[IC de 95%] [6,3, 12,6]

Parametros exploratérios de eficacia

TCD (CRI) em Populagio RE® N=67°

RC+RP+DE®
[IC de 95%]

53 (79,1%)
[67,4%, 88,1%]

IC = intervalo de confianga; DR = dura¢do da resposta; TCD = taxa de controle de doenga; CRI =comité de revisdo
independente; NE = ndo estimado; TRO = taxa de resposta objetiva; SLP = sobrevida livre de progressdo; RE = resposta
passivel de avaliagdo; RC = resposta completa; RP = resposta parcial e DE = doenca estavel.

220 pacientes nao apresentavam doenca mensuravel no periodo basal de acordo com o CRI e ndo foram incluidos na
populagao passivel de avaliagdo de resposta pelo CRI.

b Andlise exploratoria definida depois do fechamento do banco de dados.

¢TCD calculado que inclui todos os pacientes que atingiram uma melhor resposta global (MRG) de DE (dura¢do minima de
cinco semanas, de acordo com a Carta do CRI).

Como mostrado na plotagem em cascata na Figura 4, a maioria dos pacientes apresentou redugdo do volume
tumoral em suas lesdes-alvo definidas, conforme avaliagdo do CRI de acordo com RECIST 1.1.



Figura 4. Plotagem em cascata da soma dos maiores didmetros de lesdes-alvo — melhor alteracio relativa ao
valor basal sombreada pela melhor resposta global (CRI) a partir do estudo NP28761
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MRG = melhor resposta global, DP = doenga progressiva, DE = doenga estavel, RP = resposta parcial ¢ NE = ndo estimado.

Qualidade de vida (QoL)

Dos itens de QoL analisados (QLQ-C30 e QLQ-LC13), melhoras clinicamente significativas (alteracao relativa ao
valor basal > 10 pontos) foram observadas nas subescalas de Estado Geral de Satde, Desempenho Emocional,
Desempenho Social, Fadiga e Dor.

O estudo NP28673 foi um estudo Fase I/ II de brago tnico, internacional, multicéntrico, conduzido em pacientes
que apresentam CPNPC ALK positivo que haviam progredido anteriormente em tratamento com crizotinibe. Além
de crizotinibe, os pacientes poderiam ter recebido tratamento prévio com quimioterapia. No total, 138 pacientes
foram incluidos na parte da fase II do estudo € receberam Alecensa® via oral na dose recomendada de 600 mg
duas vezes ao dia.

O desfecho primario foi avaliar a eficacia de Alecensa® por TRO de acordo com a avaliagdo do CRI central que
utilizou RECIST 1.1 na populacdo geral (com e sem exposi¢do prévia a tratamentos quimioterapicos citotoxicos).
O desfecho coprimario foi avaliar a TRO de acordo com avaliagdo do CRI central que utilizou RECIST 1.1 em
pacientes que apresentam exposi¢ao prévia a tratamentos quimioterapicos.

Os dados demograficos dos pacientes foram compativeis com os de uma populagdo com CPNPC ALK positivo.
As caracteristicas demograficas da populagdo total do estudo foram: 67% brancos, 26% asiaticos, 56% do sexo
feminino e a mediana de idade foi de 52 anos. A maioria dos pacientes ndo apresentava histéria de tabagismo
(70%). O estado de desempenho ECOG no periodo basal era 0 ou 1 em 91% dos pacientes e 2 em 9 % dos pacientes.
No momento da inclusdo no estudo, 99% dos pacientes apresentavam doenca em estagio IV, 61% apresentavam
metastases cerebrais e, em 96% dos pacientes, os tumores foram classificados como adenocarcinoma. Entre os
pacientes incluidos no estudo, 20% haviam progredido previamente durante tratamento apenas com crizotinibe e
80% haviam progredido previamente durante tratamento com crizotinibe e quimioterapia.

Tabela 03. Resumo de eficacia a partir do estudo NP28673.



NP28673
Alecensa® 600 mg duas vezes ao dia
N=138

Durac¢io mediana de acompanhamento (meses)

21 (intervalo de 1 — 30)

Parametros primarios de eficacia

TRO (CRI) em populagdo RE
Respondedores N (%)
[IC de 95%]

TRO (CRI) em pacientes tratados previamente com
quimioterapia

Respondedores N (%)

[IC de 95%]

N=122¢
62 (50,8%)
[41,6%, 60,0%]

N=96

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

Parimetros secundarios de eficacia

DR (CRI) N =62
Numero de pacientes com eventos N (%) 36 (58,1%)
Mediana (meses) 15,2
[IC de 95%] [11,2,24,9]

SLP (CRI) N=138
Numero de pacientes com eventos N (%) 98 (71,0%)
Duracdo mediana (meses) 8,9
[IC de 95%] [5,6, 12,8]

Parimetro exploratorio de eficacia

TCD (CRI) em populagdo RE® N=1222

RC + RP + DE®
[IC de 95%]

96 (78,7%)
[70,4%, 85,6%]

IC = intervalo de confianga; DR = dura¢do da resposta; TCD = taxa de controle de doenga; CRI =comité de revisdo
independente; NE = ndo estimado; TRO = taxa de resposta objetiva; SLP = sobrevida livre de progressdo; RE = resposta
passivel de avaliagdo; DE = doenga estavel; RC = resposta completa ¢ RP = resposta parcial.

2 Dezesseis pacientes ndo apresentavam doenga mensuravel no periodo basal de acordo com o CRI e ndo foram incluidos na
populacao passivel de avaliagdo de resposta pelo CRI.

b Andlise exploratoria definida depois do fechamento do banco de dados.

¢ TCD calculada que incluiu todos os pacientes que atingiram uma melhor resposta global (MRG) de DE (duragdo minima de
cinco semanas de acordo com a Carta do CRI).

Como mostrado na plotagem em cascata na Figura 5, a maioria dos pacientes apresentou redu¢do do volume
tumoral de suas lesoes-alvo definidas, conforme avaliagdo do CRI de acordo com o RECIST 1.1.



Figura 5. Plotagem em cascata da soma dos maiores didmetros de lesdes-alvo — melhor alteracio relativa ao
valor basal sombreada pela melhor resposta global (CRI) a partir do estudo NP28673
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MRG= melhor resposta global, DP = doenga progressiva, DE = doenga estavel, RP = resposta parcial, NE = ndo estimado.

Um resumo das analises agrupadas dos desfechos do sistema nervoso central (SNC) baseadas em RECIST (CRI)
realizadas em pacientes que apresentam lesdes do SNC mensuraveis no periodo basal (N=50), incluidos na fase II
do NP28761 e do NP28673, ¢ apresentado na tabela a seguir.

Tabela 4. Resumo da analise agrupada para desfechos do SNC a partir dos estudos NP28761 e NP28673
Parametros do SNC (NP28761 e NP28673) Alecensa® 600 mg duas vezes ao dia

Pacientes com lesoes mensuraveis do SNC no N=50
periodo basal

TRO SNC (CRI)

Respondedores (%) 32 (64,0%)

[IC de 95%] [49,2%, 77,1%]
Resposta completa 11 (22,0%)
Resposta parcial 21 (42,0%)

TCD SNC (CRI)

RC+RP+DE? 45 (90,0%)

[IC de 95%] [78,2%, 96,7%]
SNC DR (CRI) N=32

Numero de pacientes com eventos (%) 18 (56,3%)

Mediana (meses) 11,1

[IC de 95%] [7,6; NE]

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; TCD = taxa de controle de doenga; DR = durag@o da resposta; CRI =
comité de revisdo independente; NE = ndo estimado; TRO = taxa de resposta objetiva; RP = resposta parcial; DE = doenca
estavel.

2TCD calculada que incluiu todos os pacientes que atingiram uma melhor resposta global (MRG) de DE (duragdo minima de 5



semanas de acordo com a Carta do CRI).

Na fase II dos estudos NP28761 e do NP28673, em 136 pacientes incluidos, com lesdes mensuraveis e/ou nido
mensuraveis do SNC no periodo basal, a taxa de resposta completa do SNC foi de 28,7%. Uma resposta parcial
do SNC ndo pode ser estabelecida em lesdes do SNC nao mensuraveis de acordo com RECIST. A taxa de controle
da doenga no SNC foi de 86,0% [IC de 95% (79,1, 91, 4)].

Tratamento Adjuvante de CPNPC ALK-positivo apés resseccio

A eficécia de Alecensa® no tratamento adjuvante de pacientes com CPNPC ALK -positivo apos ressec¢io completa
do tumor foi estabelecida em um estudo clinico global randomizado aberto de Fase III (BO40336; ALINA). Os
pacientes elegiveis deveriam ter CPNPC Estagio IB (tumores > 4 c¢cm) - IIIA de acordo com o Sistema de
Estadiamento da Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer [Unido para o
Controle Internacional do Cancer/Comité Conjunto Americano de Cancer] (UICC/AJCC), 7* Edigdo, com doenga
ALK-positiva identificada por um teste de ALK realizado localmente ou com a marca¢do CE realizado
centralmente pelo ensaio de imuno-histoquimica (IHC)

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber Alecensa® ou quimioterapia a base de platina apds a ressec¢io
do tumor. A randomizacdo foi estratificada por raca (asiatica e ndo asiatica) e estigio da doenca. Alecensa® foi
administrado na dose oral recomendada de 600 mg duas vezes ao dia durante um total de 2 anos, ou até recorréncia
da doenca ou toxicidade inaceitavel. A quimioterapia a base de platina foi administrada por via intravenosa durante
4 ciclos, com ciclos de 21 dias, de acordo com um dos seguintes regimes:

e (Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais vinorelbina 25 mg/m? nos Dias 1 € 8
e (Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais gencitabina 1250 mg/m? nos Dias 1 ¢ 8
e (Cisplatina 75 mg/m? no Dia 1 mais pemetrexede 500 mg/m? no Dia 1

No caso de intolerancia a um regime baseado em cisplatina, a carboplatina foi administrada em vez da cisplatina
nas combinagdes acima em uma dose de area sob curva da concentragdo plasmatica livre de carboplatina versus
tempo (AUC) de 5 mg/mL/min ou 6 mg/mL/min.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de doenga (SLD), conforme avaliado pelo investigador. A
SLD foi definida como o tempo desde a data da randomizagdo até a data da ocorréncia de qualquer um dos
seguintes: primeira recorréncia documentada da doenga, novo CPNPC primario ou morte por qualquer causa, o
que ocorrer primeiro. Os desfechos de eficacia secundarios e exploratdrios foram a sobrevida global (SG) e o
tempo até a recorréncia no SNC ou morte (SNC-SLD).

Foram estudados 257 pacientes no total; 130 pacientes foram randomizados para o brago de Alecensa® e 127
pacientes foram randomizados para o brago da quimioterapia. No geral, a idade mediana foi de 56 anos (intervalo:
26 a 87), 24% tinham > 65 anos, 52% eram do sexo feminino, 56% eram asiaticos, 60% nunca foram fumantes,
53% tinham indice de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0, 10% dos pacientes
tinham doenga em estagio 1B, 36% tinham estagio II e 54% tinham doenga em estagio I11A.

ALINA demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na SLD para pacientes
tratados com Alecensa® em comparagdo com pacientes tratados com quimioterapia nas popula¢des de pacientes
em estagio II-I1IA e estagio IB-IIIA (ITT). Os dados da SG néo estavam maduros no momento da analise da SLD,
com 2,3% das mortes relatadas em geral. A duragdo mediana do acompanhamento da sobrevida foi de 27,8 meses
no brago de Alecensa® e 28,4 meses no brago da quimioterapia.

Os resultados de eficacia da SLD estdo resumidos na Tabela 5 e nas Figuras 6 e 7.

Tabela 5: Resultados de SLD avaliados no estudo ALINA



Populacio em Estagios II-ITTA Populacio ITT

Parametro de Eficaci

arametro de Elicacta Alecensa® Quimioterapia Alecensa® Quimioterapia

N=116 N=115 N=130 N=127

g;;nem de Eventos de SLD 14 (12,1) 45 (39,1) 15 (11,5) 50 (39,4)

0
SLD Mediana, meses NE 44 .4 NE 41,3
(IC de 95%) (NE, NE) (27.8; NE) (NE; NE) (28.5; NE)
HR Estratificada 0,24 0,24
(IC de 95%)" (0,13; 0,45) (0,13, 0,43)
Valor p (log-rank)” <0,0001 <0,0001
Taxa Livre de Evento em 2 93,8 63,0 93,6 63,7
Anos, % (89,4;98,3) (53,3;72,7) (89,4; 97,9) (54,6; 72,9)
(IC de 95%)
Taxa Livre de Evento em 3 88,3 53,3 88,7 54,0
Anos, % (80,8; 95,8) (42,3; 64,2) (81,8; 95,6) (43,7, 64,2)
(IC de 95%)

SLD = Sobrevida Livre de Evento; ITT = Intengdo de Tratar; IC = Intervalo de Confianga; NE = Nao Estimavel; HR = Razdo
de Risco *Estratificado por raca nos Estagios II-11IA, estratificado por raga e estagio no IB-IIIA.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Evento na Popula¢io nos Estagios II — ITIA no
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g 100 1
]
5
@ 80 -~
[}
o
[
2
= 60 R
3 - - =
= R e e |
1 et = - - - =
2 0
2 40
[}
o
[}
o
8 201 Alectinibe
3 | =-=-=-=-- Quimioterapia
_g " Pacientes Censurados Razo de risco para sobrevida livre de doenca: 0,24 (IC de 95%: 0,13, 0,45) p<0,0001
(i 0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 42 48 54
Meses
Pacientes em Risco
Alectinibe 116 111 111 107 67 49 21 10 3
Quimioterapia 115 102 88 79 48 35 17 10 2

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Doenca na Populagdo ITT no estudo ALINA
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Uma anélise exploratéria da SLD-SNC para pacientes em tratamento com Alecensa® em comparagio com
pacientes em quimioterapia mostrou uma HR de 0,22 (IC de 95%: 0,08; 0,58) na populagdo ITT. Uma anélise
exploratoria do(s) local(is) de recidiva mostrou que a propor¢do de pacientes com envolvimento cerebral no
momento da recorréncia foi de 4 pacientes (3,1%) no braco de Alecensa® e 14 pacientes (11,0%) no braco de
quimioterapia na populagdo ITT.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de Acao

Alectinibe ¢ um inibidor altamente seletivo e potente dos receptores tirosina quinase ALK e RET. Em estudos ndo
clinicos, a inibicao da atividade de tirosina quinase ALK levou ao bloqueio de vias de sinalizagdo downstream que
incluem STAT 3 e PI3K/AKT e induz morte celular tumoral (apoptose).

Alectinibe demonstrou atividade in vitro e in vivo contra formas mutantes de ALK, que incluiram mutagdes
responsaveis pela resisténcia ao crizotinibe. O principal metabolito de alectinibe (M4) apresentou poténcia e
atividade semelhantes in vitro.

Com base nos dados nao clinicos, alectinibe ndo ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp) ou da Proteina de
Resisténcia ao Cancer de Mama (BCRP), que sdo transportadores de efluxo na barreira hematoencefalica, ¢ é,
portanto, capaz de se distribuir e ser retido dentro do sistema nervoso central. Alectinibe induziu regressdo tumoral
em modelos ndo clinicos de xenoenxerto em camundongo, o que inclui atividade antitumoral no cérebro e
sobrevida prolongada em modelos de tumor intracraniano em animais.



Propriedades Farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de alectinibe e de seu principal metaboélito ativo (M4) foram caracterizados em
pacientes que apresentam CPNPC ALK positivo e em individuos saudaveis. As médias geométricas (coeficiente
de variacdo %) de Cuax (concentragdo maxima), Cmin (concentragdo minima) e ASCo.ione (area sobre a curva de
zero a doze horas) do alectinibe em estado de equilibrio foram aproximadamente 665 ng/mL (44,3%), 572 ng/mL
(47,8%) e 7430 ng*h/mL (45,7%), respectivamente. As médias geométricas de Cmax, Cmin € ASCo.12n em estado de
equilibrio do M4 foram aproximadamente 246 ng/mL (45,4 %), 222 ng/mL (46,6 %) e 2810 ng*h/mL (45,9%),
respectivamente.

Absorc¢ao

Depois da administragdo oral de 600 mg duas vezes ao dia com alimentos em pacientes que apresentam CPNPC
ALK positivo, alectinibe foi rapidamente absorvido, atingiu Timax depois de aproximadamente 4 (quatro) a 6 (seis)
horas.

O estado de equilibrio de alectinibe foi atingido em torno do Dia 7 com administragdo continua da dosagem de
600mg duas vezes ao dia e permaneceu estavel desde entdo. A razdo de acimulo de médias geométricas estimada
por analise da populagdo farmacocinética (PK) para o esquema de 600 mg duas vezes ao dia ¢ 5,6. A analise da
populagdo PK apoia a proporcionalidade da dose do alectinibe no intervalo de doses de 300 a 900 mg com
alimentos.

A biodisponibilidade absoluta do alectinibe foi de 36,9% (IC de 90%: 33,9%, 40,3%) com alimentos em
participantes de pesquisa saudaveis.

Apds uma unica administragdo oral de 600 mg com uma refei¢do rica em gorduras e rica em calorias, a exposicao
aumentou em 3 vezes em relagdo as condigdes de jejum (razdo de médias geométricas [IC de 90%] de alectinibe
combinado € M4: Cpax: 3,31 [2,79 — 3,93], ASCins: 3,11 [2,73 — 3,55].

Distribuicao

Alectinibe e seu principal metabdlito M4 sdo altamente ligados as proteinas plasmaticas humanas (> 99%),
independentemente da concentracdo da droga. A média das taxas de concentrag@o no sangue e no plasma humano
de alectinibe e M4 in vitro ¢ 2,64 ¢ 2,50, respectivamente, em concentragdes clinicamente relevantes.

A média geométrica do volume de distribuicdo em estado de equilibrio (V) de alectinibe depois de administrag@o
IV foi de 475L, que indicou extensa distribui¢@o para os tecidos.

Metabolismo

Estudos de metabolismo in vitro mostraram que a CYP3A4 ¢ a principal isoenzima CYP mediando o alectinibe e
seu principal metabdlito, M4. Estima-se que contribua com 40% a 50% do metabolismo de alectinibe nos
hepatdcitos humanos. Resultados do estudo de balango de massa humano demonstraram que alectinibe e M4 foram
as principais moléculas circulantes no plasma, sendo que alectinibe ¢ M4 juntos constituiram aproximadamente
76% da radioatividade total no plasma. A média geométrica da razdo metabdlito/droga original em estado de
equilibrio ¢ de 0,399.

Eliminacao

Apbs a administragdo de uma dose Unica de alectinibe marcado com '“C, administrado via oral em individuos
saudaveis, a maior parte da radioatividade foi excretada nas fezes (recuperacdo média de 97,8%, intervalo de
95,6% a 100%) com excre¢do minima na urina (recuperagdo média de 0,46%, intervalo de 0,30% a 0,60%). Nas
fezes, 84% e 5,8% da dose foi excretada como alectinibe inalterado ou M4, respectivamente.

Com base em uma analise de populagdo PK, a depuragio (clearance) aparente (CL/F) de alectinibe foi de 81,9
L/hora. A média geométrica da meia-vida de eliminagdo individual estimada de alectinibe foi de 32,5 horas. Os
valores correspondentes para M4 foram 217 L/hora e 30,7 horas, respectivamente.

Farmacocinética em populacoes especiais

Populaciio pediatrica
Nio foram conduzidos estudos, a fim de investigar a farmacocinética de Alecensa® nesta populagio.

Populacio geriatrica



A idade ndo tem um efeito sobre a exposigdo a Alecensa® (vide item “8. Posologia ¢ Modo de Usar - Instrugdes
Especiais de Posologia™).

Insuficiéncia renal

Quantidades insignificantes de alectinibe e o metabolito ativo M4 sdo excretados inalterados na urina (< 0,2% da
dose). Os dados obtidos em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve e moderada mostram que a
farmacocinética de alectinibe ndo ¢ afetada de forma significativa na insuficiéncia renal. Nenhum estudo
farmacocinético formal foi conduzido e ndo foi coletado nenhum dado de populacdo PK em pacientes que
apresentam insuficiéncia renal grave; no entanto, como a eliminacdo de alectinibe através do rim ¢ insignificante,
ndo ¢é necessario nenhum ajuste de dose na insuficiéncia renal (vide item “8. Posologia ¢ Modo de Usar - Instrugdes
Especiais de Posologia”).

Insuficiéncia hepatica

Como a eliminacdo de alectinibe déa-se predominantemente por meio do metabolismo no figado, o
comprometimento hepatico pode aumentar a concentracdo plasmatica de alectinibe e/ou de seu principal
metabolito ativo, o M4. Com base em uma analise farmacocinética populacional, as exposi¢des a alectinibe e M4
foram semelhantes em pacientes que apresentam comprometimento hepatico leve (bilirrubina total basal menor ou
igual ao limite superior da normalidade (LSN) e aspartato aminotransferase (AST) basal maior do que LSN ou
bilirrubina total basal maior do que 1,0 a 1,5 vez LSN e qualquer AST basal) e fungdo hepatica normal (bilirrubina
total menor ou igual a LSN e AST menor ou igual a LSN).

Apbs a administragdo de uma dose oral unica de 300 mg de alectinibe em individuos com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B), a exposi¢do combinada de alectinibe e M4 foi modestamente aumentada em
comparag¢do com individuos saudaveis (relacdo da média geométrica [Intervalo de confianca de 90%] para
moderado / saudavel: Cmax: 1,16 [0,786 - 1,72], AUCixe 1,36 [0,947 - 1,96]). A administracdo de uma dose oral
tnica de 300 mg de alectinibe em individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) resultou num
aumento maior da exposi¢cdo de alectinibe ¢ M4 comparados com individuos saudaveis (relacdo da média
geométrica [intervalo de confianga de 90%] para grave / saudavel: Cmax: 0,981 [0,517 - 1,86], AUCinr: 1,76 [0,984
- 3,15)).

Nenhum ajuste de dose é requerido para Alecensa® em pacientes com insuficiéncia hepatica subjacente leve ou
moderada. Pacientes com insuficiéncia hepatica subjacente grave devem receber uma dose de 450 mg
administradas oralmente, duas vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg).

Seguranca nio clinica

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de Alecensa®.
Genotoxicidade

Alectinibe ndo foi mutagénico in vitro no ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames), mas induziu discreto
aumento em aberragdes numéricas no ensaio citogenético in vitro que utilizou células de Pulmao de Hamster
Chinés (CHL) com ativagdo metabdlica e micronucleos em um teste de micronucleo em uma medula 6ssea de rato.
O mecanismo da inducdo de micronucleo foi de segregacdo anormal de cromossomos (aneugenicidade), e ndo um
efeito clastogénico sobre os cromossomos.

Comprometimento da fertilidade

Nio foram realizados estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de Alecensa®. Nio foram observados
efeitos adversos sobre o6rgdos reprodutivos de machos e fémeas em estudos de toxicologia geral conduzidos em
ratos € macacos em exposi¢des iguais ou maiores do que 2,6 e 0,5 vezes, respectivamente, da exposi¢cdo humana
com base na ASC na dose recomendada, de 600 mg duas vezes ao dia.



Toxicidade reprodutiva

Em estudos com animais, uma dose maternal de alectinibe equivalente a 2,7 vezes a dose humana recomendada,
de 600 mg duas vezes ao dia (com base em ASC) causou perda embriofetal (abortamento) em coelhas prenhes. A
mesma dose equivalente administrada a ratas prenhes resultou em fetos pequenos com ossificagdo retardada e
discretas anormalidades dos 6rgaos.

Outros

Alectinibe absorve a luz UV entre 200 e 400 nm e demonstrou potencial fototoxico em um teste de fotosseguranca
in vitro em cultura de fibroblastos murinos depois de irradiacdo UVA.

Orgdos-alvo tanto em ratos quanto em macacos com exposi¢des clinicamente relevantes nos estudos de toxicologia
de dose repetida incluiam, entre outros, o sistema eritroide, trato gastrintestinal e sistema hepatobiliar.

Foi observada uma morfologia eritrocitaria anormal em exposi¢des iguais ou maiores que 10 a 60% da exposic¢ao
humana por ASC na dose recomendada. A extensdo de zona proliferativa em mucosa GI nas duas espécies foi
observada em exposigdes iguais ou maiores do que 20% a 120% da exposi¢cdo ASC humana na dose recomendada.
O aumento da fosfatase alcalina (FA) hepatica e da Dbilirrubina direta, bem como
vacuolizagdo/degeneragdo/necrose do epitélio do ducto biliar e aumento / necrose focal de hepatocitos foi
observada em ratos e/ou macacos nas exposigdes iguais ou maiores do que 20% a 30% da exposi¢do humana por
ASC na dose recomendada.

Foi observado um efeito hipotensor discreto em macacos em exposi¢des clinicamente relevantes proximas.

Alectinibe atravessou a barreira hematoencefalica em ratos e foi retido dentro do tecido cerebral, com uma razdo
de concentragdo entre SNC e plasma que variou de 0,9 a 1,5, 24 horas depois da administrag@o.

4. CONTRAINDICACOES

Alecensa® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a alectinibe ou a quaisquer de seus
excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais
Doenca pulmonar intersticial (DPI) / Pneumonite

Casos de DPI/Pneumonite foram reportados em estudos clinicos com Alecensa® (vide item “9. Reagdes
Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados em relagdo a sintomas pulmonares indicativos de pneumonite.
Alecensa® deve ser imediatamente interrompido em pacientes diagnosticados com DPI/Pneumonite e deve ser
definitivamente descontinuado se ndo for identificada nenhuma outra potencial causa de DPI/Pneumonite (vide
item “8. Posologia e Modo de Usar”™).

Hepatotoxicidade

Elevacdes na alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) acima de cinco vezes o limite
superior do normal (LSN), bem como elevagdes de bilirrubina maiores do que trés vezes o LSN ocorreram em
pacientes em estudos clinicos com Alecensa® (vide item “9. Rea¢des Adversas”). A maior parte desses eventos
ocorreu durante os primeiros trés meses de tratamento. Nos estudos clinicos de Alecensa®, reportou-se que trés
pacientes que apresentam elevacdes graus 3-4 de AST/ALT apresentavam lesdo hepatica induzida por droga.
Elevagdes concomitantes de ALT ou AST maiores ou iguais a trés vezes o LSN e de bilirrubina total maiores ou
iguais a duas vezes o LSN com fosfatase alcalina normal ocorreram em 1 paciente tratado em estudos clinicos com
Alecensa®.

Funcao hepética, o que inclui ALT, AST e bilirrubina total deve ser monitorada no periodo basal e depois a cada
2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento. Depois, 0 monitoramento deve ocorrer periodicamente,
porque os eventos podem ocorrer depois dos trés meses, com testes mais frequentes em pacientes que
desenvolverem elevagdes de transaminase e bilirrubina. Com base na severidade da reagdo adversa a droga,



suspenda Alecensa® e reinicie com uma dose reduzida ou descontinue definitivamente Alecensa®, conforme
descrito na Tabela 06 (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da func¢iio hepatica a cada 2 semanas, durante os primeiros
3 meses de tratamento; depois dos 3 meses, 0 monitoramento deve ocorrer periodicamente.

Mialgia grave e elevacio de creatina fosfoquinase (CPK)

Foi reportada mialgia ou dor musculoesquelética em pacientes em estudos clinicos com Alecensa®, incluindo
eventos Grau 3.

Ocorreram elevagdes de CPK em estudos clinicos com Alecensa®, incluindo eventos grau 3. O tempo mediano até
a elevacdo Grau > 3 de CPK foi de 15 dias nos estudos clinicos (vide item “9. Reacdes Adversas”).

Oriente os pacientes a reportarem qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicada. Avalie os niveis
de CPK a cada duas semanas no primeiro més de tratamento ¢ de acordo com a indicagdo clinica em pacientes
reportando sintomas. Com base na severidade da elevagdo de CPK, suspenda Alecensa® e depois reinicie ou reduza
a dose (vide item “8. Posologia e Modo de Usar™).

Bradicardia

Pode ocorrer bradicardia sintomatica com Alecensa® (vide item “9. Rea¢des Adversas”). A frequéncia cardiaca e
a pressao arterial devem ser monitoradas conforme indicagdo clinica. A modificag@o da dose ndo é necessaria em
caso de bradicardia assintomatica (vide item “8. Posologia ¢ Modo de Usar”). Se os pacientes apresentarem
bradicardia sintomatica ou eventos potencialmente fatais, as medicagdes concomitantes que reconhecidamente
provocam bradicardia, bem como as medica¢des anti-hipertensivas devem ser avaliadas e o tratamento com
Alecensa® deve ser ajustado conforme descrito na Tabela 06 (vide itens “8. Posologia ¢ Modo de Usar” e “6.
Interagdes Medicamentosas - Substratos P-gp e BCRP”).

Anemia hemolitica

Foi reportada anemia hemolitica com Alecensa® (vide item “9. Reagdes Adversas - Experiéncia pds-
comercializa¢do”). Se a concentracdo de hemoglobina estiver abaixo de 10 g/dL e houver suspeita de anemia
hemolitica, suspenda Alecensa® e inicie os testes laboratoriais apropriados. Se a anemia hemolitica for confirmada,
retome com uma dose reduzida apds a resolucdo ou descontinue Alecensa® definitivamente (vide item “8.
Posologia ¢ Modo de Usar”).

Fotossensibilidade

Foi reportada fotossensibilidade a luz solar durante administracio de Alecensa® (vide item “9. Reagdes
Adversas”). Os pacientes devem ser orientados a evitar exposi¢ao prolongada ao sol enquanto estiverem tomando
Alecensa® e durante pelo menos 7 dias depois da descontinuagdo do tratamento. Os pacientes também devem ser
orientados a usar filtro solar de amplo espectro para ultravioleta A (UVA) / ultravioleta B (UVB) e protetor labial
(FPS > 50) para ajudar na prote¢do contra potencial queimadura solar.

Toxicidade embriofetal

Alecensa® pode provocar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Quando administrado em ratas e
coelhas prenhes, alectinibe causou toxicidade embriofetal. Recomendado que pacientes do sexo feminino férteis
ou mulheres férteis que sejam parceiras de pacientes do sexo masculino que recebem Alecensa® precisam utilizar
métodos contraceptivos altamente efetivos durante o tratamento e durante pelo menos trés meses depois da tltima
dose de Alecensa® (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes - Uso em Populagdes Especiais”).

Abuso e dependéncia de drogas



Nao se aplica.

Capacidade para dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos ¢ de operar maquinas.

Alecensa® tem pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Deve-se ter cautela ao dirigir
ou operar maquinas, pois os pacientes podem apresentar bradicardia sintomatica (por exemplo, sincope, tontura,
hipotensio) ou distirbios de visdo enquanto tomam Alecensa®.

Intolerancia a lactose

Este medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia congénita de lactase ou ma absorcdo de glicose e galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atencao: contém 34 mg de lactose/capsula dura.

Atencio: Contém lactose. Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io
de glicose-galactose.

Teor de sodio

A dose diaria de 1200 mg de Alecensa® contém 48 mg de sodio, equivalente a 2,4% da dose méaxima didria
recomendada pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) de 2 g de sodio para um adulto.

Uso em populacoes especiais

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Contracep¢io

Pacientes do sexo feminino férteis ou mulheres férteis que sejam parceiras de pacientes do sexo masculino
recebendo Alecensa® precisam usar métodos contraceptivos altamente efetivos durante o tratamento e pelo menos
3 meses depois da tltima dose de Alecensa®.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Mulheres férteis precisam ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estiverem recebendo Alecensa®. Nio foram
realizados estudos clinicos de Alecensa® em gestantes. Com base em seu mecanismo de agdo, Alecensa® pode
causar dano fetal quando administrado a uma gestante.

Pacientes do sexo feminino ou mulheres que sejam parceiras de pacientes do sexo masculino que recebem
Alecensa® que ficarem gravidas enquanto recebem Alecensa® ou durante os 3 (trés) meses depois da ultima dose
de Alecensa® precisam entrar em contato com seu médico e devem ser orientadas sobre o potencial dano ao feto.

Dados em animais

Em estudos feitos em animais, alectinibe causou toxicidade embriofetal (vide item “3. Caracteristicas
Farmacolodgicas - Seguranga Nao Clinica ).

Trabalho de parto e parto

A seguranga de Alecensa® durante o trabalho de parto e o parto ndo foi estabelecida.



Lactacao

Nio se sabe se Alecensa® é excretado no leite materno. Nio foram conduzidos estudos para avaliar o impacto de
Alecensa® sobre a producio do leite ou sua presenga no leite materno. Como muitas drogas sdo excretadas no leite
materno e por causa do potencial dano a crianga, as maes devem ser orientadas a ndo realizar o aleitamento materno
enquanto estiverem recebendo Alecensa®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiiao-dentista.

Uso pediatrico

A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Vide itens “8. Posologia ¢ Modo de Usar - Instru¢des Especiais de Posologia” e “3. Caracteristicas Farmacolodgicas
- Farmacocinética em Populagdes Especiais”.

Insuficiéncia renal

Vide itens “8. Posologia e Modo de Usar - Instru¢des Especiais de Posologia” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas
- Farmacocinética em Populagdes Especiais”.

Comprometimento hepatico

Vide itens “8. Posologia e Modo de Usar - Instru¢des Especiais de Posologia” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas
- Farmacocinética em Populagdes Especiais”.

Atencio: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de alectinibe sobre outras drogas
Substratos CYP

Estudos in vitro indicam que nem alectinibe nem seu principal metabolito ativo (M4) inibe CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6 em concentragdes clinicamente relevantes. Alectinibe € M4 apresentam uma
fraca inibi¢do dependente do tempo de CYP3A4. In vitro, alectinibe apresenta um fraco potencial indutor de
CYP3A4 ¢ CYP2B6 em concentragdes clinicas.

Resultados de um estudo clinico de interagdo medicamentosa em pacientes que apresentam CPNPC positivo para
ALK demonstraram que multiplas doses de alectinibe ndo tiveram nenhuma influéncia sobre a exposigdo de
midazolam, um substrato CYP3A sensivel. Portanto, ndo é necessario nenhum ajuste da dose para substratos
CYP3A administrados concomitantemente.

Embora estudos in vitro indiquem que alectinibe ¢ um inibidor de CYP2CS8, o modelo farmacocinético de base
fisiologica (PBPK) corrobora que, em concentragdes clinicamente relevantes, alectinibe ndo tem o potencial para
aumentar as concentragdes plasmaticas de substratos de CYP2C8 administrados concomitantemente.

Substratos P-gp e BCRP
In vitro, alectinibe ¢ M4 sdo inibidores dos transportadores de efluxo da P-glicoproteina (P-gp) e da Proteina de

Resisténcia do Cancer de Mama (BCRP). Portanto, alectinibe pode ter o potencial para aumentar as concentragdes
plasmaticas de substratos administrados concomitantemente de transportadores P-gp ou BCRP (ndo ¢ esperado



que o aumento da exposi¢ao seja maior do que duas vezes). Quando alectinibe ¢ administrado concomitantemente
com substratos P-gp ou BCRP com indice terapéutico estreito (por exemplo: digoxina, dabigatrana e metotrexato),
recomenda-se o monitoramento apropriado.

Efeitos de outras drogas sobre alectinibe

Com base em dados in vitro, CYP3A4 ¢ a enzima primaria na mediacdo do metabolismo de alectinibe e de seu
principal metabolito ativo, M4, ¢ a CYP3A contribui para 40% — 50% do metabolismo hepatico total.
Demonstrou-se que M4 tem poténcia e atividade in vitro semelhantes as do alectinibe contra o ALK.

Indutores CYP3A

A administracdo concomitante de multiplas doses orais de 600 mg de rifampicina uma vez ao dia, um potente
indutor de CYP3A, com uma tinica dose oral de 600 mg de alectinibe apresentou efeito minimo sobre a exposicao
combinada de alectinibe e M4 (razdo de médias geométricas com/sem rifampicina [intervalo de confianga 90%]:
Cmax: 0,96 [0,88 — 1,05], ASCine: 0,82 [0,74 — 0,90]). Portanto, ndo sdo necessarios ajustes da dose quando
Alecensa® ¢ administrado concomitantemente com indutores CYP3A.

Recomenda-se monitoramento apropriado para pacientes que tomam indutores fortes do CYP3A
concomitantemente (incluindo, mas ndo limitado a: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina
e erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum)).

Inibidores de CYP3A

A administracdo concomitante de multiplas doses orais de 400 mg de posaconazol duas vezes ao dia, um potente
inibidor de CYP3A, com uma unica dose oral de 300 mg de alectinibe teve um efeito minimo sobre a exposi¢ao
combinada de alectinibe e M4 (razdo de médias geométricas com/sem posaconazol [intervalo de confianca 90%]:
Crmax: 0,93 [0,81 — 1,08], ASCins: 1,36 [1,24 — 1,49]). Portanto, ndo € necessario nenhum ajuste de dose quando
Alecensa® ¢ administrado concomitantemente com inibidores da CYP3A.

Recomenda-se monitoramento apropriado para pacientes que tomam inibidores fortes do CYP3A
concomitantemente (incluindo, mas ndo limitado a: ritonavir, saquinavir, telitromicina, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol nefazodona, toranja ou laranjas de Sevilha).

Medicamentos que aumentam o pH gastrico

Embora a solubilidade aquosa de alectinibe in vitro seja dependente do pH, um estudo clinico de interagdo
medicamentosa realizado com 40 mg de esomeprazol, um inibidor de bomba de proétons, uma vez ao dia, ndo
demonstrou efeito clinicamente relevante sobre a exposicdo combinada de alectinibe e M4. Portanto, ndo ¢é
necessario nenhum ajuste de dose quando Alecensa® ¢ administrado concomitantemente com inibidores de bomba
de protons ou outras drogas que elevem o pH gastrico (por exemplo: antagonistas de receptor H2 ou antidcidos).

Efeito dos transportadores sobre a distribuicio de alectinibe

Com base em dados in vitro, alectinibe ndo ¢ um substrato de P-gp. Alectinibe e M4 ndo sdo substratos de BCRP
ou do polipeptideo transportador de anion organico (OATP) 1B1/B3. Por outro lado, M4 é um substrato de P-gp.
Alectinibe inibe P-gp e, portanto, ndo se espera que a medicacdo concomitante com inibidores P-gp tenha um
efeito relevante sobre a exposi¢ao a M4.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Alecensa® possui capsulas duras que devem ser conservadas em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e devem
ser mantidas dentro do cartucho para proteger da luz e umidade.

Prazo de validade



Este medicamento possui prazo de validade de 60 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

As capsulas duras de Alecensa® apresentam coloragio branca com as inscri¢des “ALE” e “150 mg” em preto.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Gerais

E necessario um teste para o marcador da mutagio ALK validado para selegdo de pacientes que apresentam
CPNPC ALK positivo. O diagnostico de CPNPC ALK positivo deve ser estabelecido antes do inicio da terapia
com Alecensa®.

As capsulas duras de Alecensa® devem ser ingeridas com alimento, devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser
abertas ou dissolvidas.

A dose recomendada de Alecensa® é de 600 mg (quatro capsulas de 150 mg) administradas por via oral duas vezes
ao dia (dose diaria total de 1200 mg) (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave subjacente devem receber a dose de 450 mg, administrada oralmente,
duas vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg) (vide itens “8. Posologia e modo de usar - Instrugdes especiais de
posologia” e “3. Caracteristicas Farmacologicas - Farmacocinética em populagdes especiais™).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Duracio do tratamento

Tratamento com CPNPC ALK positivo metastdtico ou localmente avangado

Recomenda-se que os pacientes sejam tratados com Alecensa® até a progressio da doenga ou o aparecimento de
toxicidade ndo manejavel (vide Tabela 77).

Tratamento Adjuvante de CPNPC ALK positivo apos ressecgdo cirurgica

Recomenda-se que os pacientes sejam tratados com Alecensa® até a recorréncia da doenga, toxicidade ndo
manejavel (vide Tabela 7) ou por 2 anos.

Conduta em caso de esquecimento

Se uma dose programada de Alecensa® for esquecida, os pacientes podem tomar aquela dose, desde que a dose
seguinte seja dentro das proximas 6 (seis) horas. Se ocorrerem vomitos depois de tomar uma dose de Alecensa®,
os pacientes devem tomar a dose seguinte no horario agendado.

Modificacoes da dose

O tratamento dos eventos adversos pode exigir interrup¢éo temporaria, reducdo da dose ou descontinuagdo do
tratamento com Alecensa®. A dose de Alecensa® deve ser reduzida em passos de 150 mg duas vezes ao dia, com
base na tolerabilidade. O tratamento com Alecensa® deve ser definitivamente descontinuado se os pacientes nio
conseguirem tolerar a dose de 300 mg duas vezes ao dia.



Tabela 6. Orientacio geral para modificagio de dose de Alecensa®.

Esquema de reduciio de dose

Dose

Dose

600 mg duas vezes ao dia

Primeira redugdo de dose

450 mg duas vezes ao dia

Segunda redugdo de dose

300 mg duas vezes ao dia

Tabela 7. Orientaciio para modificacio de dose para Reacdes adversas a droga especificadas (vide itens “5.

Adverténcias e Precaucdes” e “9. Reacdes Adversas”)

Grau

Tratamento com Alecensa®

Doenca pulmonar intersticial (DPI) /
pneumonite (todos os Graus)

Interromper imediatamente e descontinuar definitivamente se ndo
forem identificadas outras potenciais causas de DPI/Pneumonite

Elevaciao de ALT ou AST (> 5 vezes
LSN) com bilirrubina total <2 vezes
LSN

Suspender temporariamente até a recuperagdo para o valor basal
ou (< 3 vezes LSN), depois reiniciar em dose reduzida (consulte
a Tabela 5)

Elevaciao de ALT ou AST (> 3 vezes
LSN) com elevacio de

bilirrubina total > 2 vezes LSN na
auséncia de colestase ou hemdlise

Descontinuar definitivamente Alecensa®

Bradicardia® grau 2 ou grau 3
(sintomatica, pode ser grave e
clinicamente significativa, com
indicacao de intervencao clinica)

Suspender temporariamente até recuperacdo para bradicardia
grau < | (assintomatica) ou para uma frequéncia cardiaca > 60
bpm. Avaliar medicagdes concomitantes que reconhecidamente
causam bradicardia, bem como medicagdes anti-hipertensivas.

Se a medicagdo concomitante contribuinte for identificada e
descontinuada ou sua dose for ajustada, reinicie na dose prévia
até recuperacdo para bradicardia grau < 1 (assintomatica) ou para
uma frequéncia cardiaca > 60 bpm.

Se ndo for identificada nenhuma medica¢do concomitante
contribuinte ou se as medica¢des concomitantes contribuintes
nao forem descontinuadas ou nao tiverem suas doses
modificadas, reinicie com dose reduzida (consulte a Tabela 1) até
a recuperagdo para bradicardia grau < 1 (assintomatica) ou para
uma frequéncia cardiaca > 60 bpm.

Bradicardia® grau 4 (consequéncias
potencialmente fatais, indicada
intervencio urgente)

Descontinuar definitivamente se ndo houver identificacio de
medicagdo concomitante contribuinte.

Se for identificada medicagdo concomitante contribuinte e ela for
descontinuada ou sua dose for ajustada, reinicie com dose
reduzida (consulte a Tabela 1) depois da redugdo para
bradicardia grau < 1 (assintomatica) ou para uma frequéncia
cardiaca > 60 bpm, com monitoramento frequente conforme
indica¢do clinica.

Descontinuar definitivamente em caso de recorréncia.




Elevacdo de CPK > 5 vezes LSN Suspender temporariamente até a recuperagdo para o valor basal
ou para < 2,5 vezes LSN, depois reinicie na mesma dose

Elevacdo de CPK >10 vezes LSN ou | Suspender temporariamente até a recuperacao para o valor basal

segunda ocorréncia de elevacio de ou para < 2,5 vezes LSN, depois reinicie com dose reduzida
CPK > 5 vezes LSN conforme a Tabela 5

Anemia hemolitica com Suspender temporariamente até a resolucdo, retomar com a dose
hemoglobina < 10 g/dL (Grau > 2) reduzida (vide Tabela 5) ou descontinue definitivamente.

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase e LSN = limite superior do normal.

2 Frequéncia cardiaca menor que 60 batimentos por minuto (bpm).

Instrucoes Especiais de Posologia

Uso pediatrico

A seguranga e a eficicia de Alecensa® em criangas e adolescentes (< 18 anos) ndo foram estudadas.

Uso geriatrico

Naio ¢ necessario ajuste de dose de Alecensa® em pacientes > 65 anos de idade.

Insuficiéncia renal

Nio é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve ou moderada. Alecensa®
ndo foi estudado em pacientes que apresentam insuficiéncia renal grave; no entanto, como a eliminacdo renal de
alectinibe ¢ desprezivel, nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes que apresentam insuficiéncia renal grave
(vide itens “5. Adverténcias e Precaucdes - Uso em Populagdes Especiais™ e “3. Caracteristicas Farmacologicas -
Farmacocinética em Populagdes Especiais™).

Insuficiéncia hepatica

Nao € necessario o ajuste da dose inicial em pacientes que apresentam insuficiéncia hepatica subjacente leve
(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B). Pacientes com insuficiéncia hepatica subjacente grave (Child-Pugh
C) devem receber uma dose de 450 mg duas vezes ao dia (dose total de 900 mg). Para todos os pacientes com
insuficiéncia hepatica, recomenda-se o monitoramento adequado (por exemplo, marcadores da funcdo hepatica).

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢io ao Alecensa® em 533 pacientes com CPNPC ALK-
positivo ressecado (n=128) ou metastatico (n=405). Estes pacientes receberam Alecensa® na dose recomendada
de 600 mg duas vezes ao dia. Nos estudos clinicos de fase II de CPNPC metastatico (NP28761 e NP28673), 253
pacientes receberam Alecensa® e a duragdo mediana da exposigdo foi de 11,2 meses (0-51 meses). No estudo
clinico metastatico de fase 11 do NSCLC (BO28984 ALEX), 152 pacientes receberam Alecensa® € a duragdo
mediana da exposi¢do foi de 28,1 meses. No estudo clinico de fase III para tratamento adjuvante do CPNPC
ressecado (BO40336), 128 pacientes receberam Alecensa® e a duragio mediana da exposic¢do foi de 23,9 meses.

As reacgdes adversas a droga mais comuns (> 20%) foram obstipacao (39,6%), mialgia (35,3%, que inclui mialgia,
artralgia e dor musculoesquelética) edema (28,5%, que inclui edema periférico generalizado, edema facial, de
palpebras, periorbital, dos labios ou periférico localizado, edema articular) bilirrubina aumentada (25,9%, que
inclui bilirrubina sérica aumentada, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada aumentada e bilirrubina ndo
conjugada aumentada), aumento de AST (23,6%), anemia (22,9%, que inclui anemia, anemia normocitica
normocrémica, hemoglobina diminuida e casos indicativos de anemia hemolitica), erupgdo cutinea (21,2%, que
inclui erupgdo cutanea, erup¢do cutdnea maculopapular, dermatite, dermatite acneiforme, eritema, erupcao



papular, erupc¢do pruriginosa e erup¢do macular, erup¢do cutinea esfoliativa e erupcdo cutinea eritematosa) e
elevacdo da ALT (20,5%).

A Tabela 8 apresenta as reacdes adversas a droga (RADs) de acordo com a classe de sistemas e 6rgaos do MedDRA
que ocorreram em pacientes que receberam Alecensa® nos seguintes estudos clinicos (NP28761, NP28673,
B028984 ¢ BO40336). A categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa a droga ¢ baseada na
seguinte convengdo: reagdo muito comum (>1/10), reagdo comum (>1/100 a <1/10), rea¢do incomum (>1/1.000 a
<1/100), reagao rara (>1/10.000 a <1/1000) e reagdo muito rara (<1/10.000).

Tabela 8. Reacdes adversas a droga que ocorreram em pacientes tratados com Alecensa® em estudos
clinicos (NP28761, NP28673, BO28984 ¢ BO40336)

Reacdes adversas Alecensa®
(MedDRA)
N=533
Grupo sistémico Todos os Graus (%) Graus 3 —4 (%) Categoria da
frequéncia (todos os
graus)
Disturbios gastrintestinais
Obstipagdo 39,6 0,4 muito comum
Diarreia 18,8 1,1 muito comum
Nauseas 17,6 04 muito comum
Vomitos 12,4 0,2 muito comum
Estomatite! 3,8 0,2 comum
Disturbios gerais e condi¢oes do local de administracao
Edema? 28,5 0,8 muito comum
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Mialgia® 35,3 0,9 muito comum
Creatina Fosfoquinase 19,7 473 muito comum
Sérica aumentada
Distiirbio Cuténeo e do Tecido Subcutineo
Erupgio* 21,2 1,1 muito comum
Reacgdo de 8,3 0,2 muito comum
Fotossensibilidade
Disturbios do sistema nervoso
Disgeusia® 73 0,2 comum
Disturbios hepatobiliares
Bilirrubina aumentada® 25,9 39 muito comum
AST aumentada 23,6 3,0 muito comum
ALT aumentada 20,5 3,2 muito comum
Fosfatase alcalina 11,3 0,4 muito comum
aumentada
Lesao hepatica induzida 0,6 0,6 incomum
por droga’




Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Anemia® ‘ 22,9 ‘ 3,6 ‘ muito comum

Disturbios oculares

Distarbios da visdo® ‘ 9.4 ‘ 0 ‘ comum

Disturbios cardiacos

Bradicardia!® ‘ 11,3 ‘ 0 | muito comum
Exames
Aumento de peso ‘ 12,9 ‘ 0,8 ‘ muito comum

Disturbios renal e urinario

Creatinina sérica 10,5 0,8" muito comum
aumentada
Lesdo renal aguda 1,1 0,9* comum

Disturbios de Metabolismo e Nutri¢ao

Hiperuricemia'!! 34 0 comum

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Doenga Pulmonar 1,7 0,4 comum
Intersticial / Pneumonite

*Inclui um evento de grau 5 (observado no contexto metastatico).
!'Inclui casos de estomatite e ulceracio oral.

2 Inclui casos de edema periférico, edema, edema generalizado, edema de palpebras € edema periorbitario, edema da face,
edema localizado, inchago periférico, inchago da face, inchago dos labios, inchago, inchago das articulagdes, inchago da
palpebra.

3 Inclui casos de mialgia, dor musculoesquelética e artralgia.

“4Inclui casos de erupgdo cutinea, erup¢do cutdnea maculopapular, dermatite, dermatite acneiforme, eritema, erupgdo cutinea
papular, erupgdo cutdnea pruriginosa e erup¢do macular, erupgdo cutanea esfoliativa, erupgdo cutinea eritematosa.

3 Inclui casos de disgeusia, hipogeusia e disturbio do paladar.

6 Inclui casos de bilirrubina sérica aumentada, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada aumentada e elevagio da bilirrubina
ndo conjugada.

7 Inclui dois pacientes que apresentaram termo MedDRA reportado de lesdo hepatica induzida por droga bem como um
paciente que apresenta AST e ALT aumentadas Grau 4 reportadas que apresentou lesdo hepatica induzida por droga
comprovada por bidpsia hepatica.

8 Inclui casos de anemia, hemoglobina diminuida, anemia normocitica normocrdmica e casos indicativos de anemia hemolitica.

% Inclui casos de visdo turva, comprometimento visual, moscas volantes em vitreo, acuidade visual reduzida, astenopia e
diplopia, fotofobia e fotopsia.

10 Inclui casos de bradicardia e bradicardia sinusal.

" Inclui casos de hiperuricemia e elevagio do 4cido urico sérico.

Mais informacdes sobre reagdes adversas a droga selecionada:

O perfil de seguranca de Alecensa® foi geralmente consistente nos estudos clinicos (B0O40336, BO28984,
NP28761, NP28673). Diferengas relevantes entre os estudos sdo descritas a seguir.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / Pneumonite

DPI/Pneumonite ocorreu em 1,7% dos pacientes tratados com Alecensa®, nos estudos clinicos. Em 0,4% dos
pacientes, o evento foi de Grau 3. Em 1,1% dos pacientes, o evento levou a descontinuacao do tratamento, e em
0,4% dos pacientes, o evento levou a modifica¢des na dose. Nao houve casos fatais de DPI/Pneumonite em nenhum
dos estudos clinicos.



Hepatotoxicidade

Nos estudos clinicos, 0,6% dos pacientes tiveram lesdo hepdatica induzida por medicamento documentada
(incluindo 2 pacientes com o termo relatado les@o hepatica induzida por medicamento e 1 paciente com relato de
aumento de AST e ALT de Grau 4 que documentaram lesdo hepatica induzida por medicamento por bidpsia
hepatica). Reagoes adversas de niveis de AST e ALT aumentadas (23,6% e 20,5%, respectivamente) foram
reportadas em pacientes tratados com Alecensa® nos estudos clinicos. A maioria desses eventos teve intensidade
grau 1 e 2 e eventos de grau > 3 foram reportados em 3,0% ¢ 3,2% dos pacientes, respectivamente. Os eventos em
geral ocorreram durante os primeiros 3 meses de tratamento, foram geralmente transitorios e foram resolvidos com
interrupg¢do temporaria do tratamento com Alecensa® (reportado para 2,3% e 3,6% dos pacientes, respectivamente)
ou reducdo da dose (1,7% e 1,5%, respectivamente). Em 1,3% e 1,5% dos pacientes, as elevacdes de AST e ALT,
respectivamente, levaram a descontinuagio do tratamento com Alecensa®.

Reagdes adversas de elevagio de bilirrubina foram reportadas em 25,9% dos pacientes tratados com Alecensa®
em estudos clinicos. A maior parte dos eventos foram de intensidade graus 1 ¢ 2; Eventos grau > 3 foram reportados
em 3,9% dos pacientes. Os eventos em geral ocorreram durante os primeiros 3 meses de tratamento, foram
usualmente transitdrios e a maioria foi resolvida com a modificagdo da dose. Em 8,3% dos pacientes, as elevagdes
de bilirrubina levaram a modificagdes na dose, e em 2,1% dos pacientes,, as eleva¢des de bilirrubina levaram a
descontinuacdo do tratamento com Alecensa®.

Elevacdes concomitantes de ALT ou AST maiores ou iguais a trés vezes o LSN e de bilirrubina total maiores ou
iguais a duas vezes o LSN com fosfatase alcalina normal ocorreram em 1 paciente tratado em estudos clinicos com
Alecensa®.

Bradicardia

Casos de bradicardia (11,3%) foram reportados em pacientes tratados com Alecensa® em estudos clinicos; todos
os casos foram de intensidade Grau 1 ou 2. Houve 102 de 521 pacientes (19,6%) tratados com Alecensa®, para os
quais estavam disponiveis ECGs seriados,que apresentaram valores de frequéncia cardiaca pos-administragdo
abaixo de 50 batimentos por minuto (bpm).

Mialgia grave e elevacido de CPK

Casos de mialgia (35,3%), que incluiram eventos de mialgia (24,2%), artralgia (16,3%) e dor musculoesquelética
(0,8%) foram reportados em pacientes tratados com Alecensa® nos estudos clinicos. A maior parte dos eventos
foram graus 1 ou 2 e 0,9% dos pacientes apresentaram um evento grau 3. Modificacdes de dose devido a esses
eventos foram necessarias para 1,7% dos pacientes.

Elevacdes de CPK ocorreram em 56,2% de 491 pacientes que apresentaram dados laboratoriais de CPK
disponiveis nos estudos clinicos com Alecensa®. A incidéncia de elevagdes grau > 3 de CPK foi de 5,5% nos
estudos clinicos. O tempo mediano até a elevagdo grau > 3 de CPK foi de 15 dias. Modifica¢des de dose por
elevagdo de CPK ocorreram em 5,4% dos pacientes.

Anemia hemolitica

Anemia hemolitica foi observada no cenario do ensaio clinico em 3,1% dos pacientes tratados com Alecensa®.
Estes casos foram de Grau 1 ou 2 (nfo graves) e ndo levaram a descontinuacdo do tratamento.

Anormalidades laboratoriais

A Tabela 9 a seguir mostra os desvios emergentes com o tratamento em anormalidades laboratoriais que ocorreram
em pacientes tratados com Alecensa® nos estudos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984, BO40336).

Tabela 9. Alteracées emergentes do tratamento com Alecensa® nas principais anormalidades laboratoriais



Parametro Alectinibe
N=533*
Todos os Graus (%) Graus 3 - 4 (%)°

Bioquimica

AST aumentada 63,6 3,4

Creatina fosfoquinase sérica aumentada 56,2 5,5

Elevagdo da Fosfatase Alcalina Sérica 554 0,4

Bilirrubina sérica aumentada 55,0 42

Creatinina sérica aumentada 47,6 1,9

ALT aumentada 46,3 42

Elevacdo do Acido Urico Sérico * 30,5 0
Hematologia

Hemoglobina diminuida 65,0 4.6

AST - Aspartato aminotransferase, ALT - Alanina aminotransferase
Observacdo: as anormalidades laboratoriais foram baseadas no NCI CTCAE versdo 5.0.
° Nio foi reportada nenhuma anormalidade laboratorial grau 5.

* Foram excluidos pacientes sem avaliagdes laboratoriais pos basais; N=525 para Creatinina Sérica, AST, ALT, Bilirrubina
Sérica, Fosfatase Alcalina Sérica e Hemoglobina; N=491 para Creatina Fosfoquinase Sérica.

#Dados sobre 4acido trico disponiveis a partir do estudo BO40336, n=128.

Experiéncia pés-comercializacio

As reagoOes adversas ao medicamento referente ao aumento de fosfatase alcalina e anemia hemolitica foram
reportadas com Alecensa® no periodo pés-comercializagdo, bem como durante os estudos clinicos (consulte a
secdo 2. Resultados de Eficacia).

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe nenhuma experiéncia com superdosagem entre os estudos clinicos. Os pacientes que apresentarem
superdosagem devem ser supervisionados cuidadosamente e deve ser instituido tratamento de suporte. Ndo existe
nenhum antidoto especifico para superdosagem com Alecensa®.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro: 1.0100.0668

Produzido por:

Excella GmbH & Co. KG, Feucht, Alemanha.

Importado e registrado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 CEP 04730-903 - Sao Paulo - SP
CNPJ 33.009.945/0001-23
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Histérico de alteragao para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versdes ~
Data.do N° expediente Assunto Data'do N° do expediente Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS* Apres?nta;oes
expediente expediente aprovagdo ) relacionadas
10458- 11306 - Bula do profissional de satde:
MEDICAMENT MEDICAMENT - Adverténcias e precaugdes
0 NOVO - O NOVO - precaut 150 MG CAP
22/04/2019 0357492/19-0 Inclusdo Inicial 05/06/2018 0357492/19-0 ) 31/12/2018 . VP/VPS DURA CT BLAL
Registro de Bula do paciente:
de Texto de > AL X 224
Bula - RDC Medicamento - O que devo fazer antes de usar
60/12 Novo este medicamento
10451 - 10451 - .. L
MEDICAMENT MEDICAMENT ) B;: d(; Sp':’(::ls:r's:sa' de sadde:
O NOVO - O NOVO - ¢ 150 MG CAP
08/01/2021 0094173/21-5 Notificagdo de 08/01/2021 0094173/21-5 Notificagdo de 08/01/2021 . VP/VPS DURA CT BLAL
¥ z Bula do paciente:
Alteragdo de Alteragdo de . AL X 224
-Quais os males este
Texto de Bula - Texto de Bula - medicamento pode causar?
RDC 60/12 RDC 60/12 P )
10451 - 10451 -
MEDICAMENT MEDICAMENT Bula do profissional de satude
O NOVO - O NOVO - Bula do paciente 150 MG CAP
08/09/2021 3544243/21-1 Notificagdo de 08/09/2021 3544243/21-1 Notificagdo de 08/09/2021 ) P . VP/VPS DURA CT BLAL
= ~ - Dizeres Legais
Alteragdo de Alteragdo de AL X 224
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - Bula do profissional de saude:
MEDICAMENT MEDICAMENT - Adverténcias e precaugdes
O NOVO - O NOVO - - Posologia e modo de usar 150 MG CAP
30/11/2021 | 3544243/21-1 | Notificacdo de 30/11/2021 3544243/21-1 Notificacdo de | 30/11/2021 VP/VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de Bula do paciente: AL X 224
Texto de Bula - Texto de Bula - - O que devo saber antes de
RDC 60/12 RDC 60/12 usar este medicamento?




10451 - 10451 -
MEDICAMENT MEDICAMENT Bula do profissional de saude:
O NOVO - O NOVO - 150 MG CAP
14/01/2022 0183230/22-1 Notificagdo de 14/01/2022 0183230/22-1 Notificagdo de 14/01/2022 | - Posologia e modo de usar VPS DURA CT BLAL
Alteragdo de Alteragdo de AL X 224
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - Bula do paciente:
MEDICAMENT MEDICAMENT - Dizeres legais
O NOVO - O NOVO - 150 MG CAP
25/02/2022 0712266/22-4 Notificagdo de 25/02/2022 0712266/22-4 Notificagdo de 25/02/2022 Bula do profissional: VP / VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de - Dizeres Legais AL X 224
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
Bula do paciente:
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de
usar este medicamento?
- Como devo usar este
10451 - medicamento?
MEDICAMENT 1;;5210-120_(: - Quais os males que este
O NOVO - NOVO - medicamento pode me causar? 150 MG CAP
29/11/2024 1637644/24-8 Notificagdo de 18/12/2023 1434295/23-2 o 25/11/2024 VP / VPS DURA CT BL AL
Alteragdo de Inclysa.o de~ Bula do profissional: AL X 224
nova indicagdo s
Texto de Bula - terapéutica - Indicagdo
RDC 60/12 - Resultado e eficacia
- Caracteristicas Farmacoldgicas
- Adverténcias e PrecaucGes
- Interagbes Medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- ReagOes adversas
10451 - 10451 - ?(l;l::ggj\f;es:t;ér antes de
MEDICAMENT MEDICAMENT usar este medicamento?
O NOVO - O NOVO - ) ; ’ 150 MG CAP
03/06/2025 | 0750188/25-1 | Notificagdo de 03/06/2025 0750188/25-1 Notificagso de | 03/06/2025 | ~ D'Zereslegais VP/VPS | DURACTBLAL
Alteragdo de Alteragdo de AL X 224

Texto de Bula -
RDC 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

Bula do profissional:
- Adverténcias e Precaugbes
- Dizeres legais




10451 - 11107 - RDC
MEDICAMENT 73/2016 -
O NOVO - NOVO - Bula do Profissional: 150 MG CAP
02/10/2025 Notificagdo de 31/01/2023 0097732/23-2 Ampliagdo do 15/09/2025 | - Cuidados de armazenamento VPS DURA CT BLAL
Alteragdo de prazo de do medicamento AL X 224
1319403/25-5 Texto de Bula - validade do
RDC 60/12 medicamento
Bula do Profissional:
10451 - 10451 - : izzilrtfédnocsiadseeE;Ir?c(:zgﬁes
MEDICAMENT MEDICAMENT - ReacBes Adversas
O NOVO - O NOVO - 150 MG CAP
10/12/2025 N&o disponivel Notificagdo de 10/12/2025 N3&o disponivel Notificagdo de 10/12/2025 . VPS/VP DURA CT BLAL
~ = Bula do Paciente:
Alteragdo de Alteragdo de AL X 224

Texto de Bula -
RDC 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me causar?

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da saude




	Alecensa®                                                                                                                      Roche
	USO ADULTO
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	Cada cápsula dura contém:
	Tratamento adjuvante de câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC) após cirurgia
	Alecensa® está indicado para o tratamento adjuvante após ressecção do tumor em pacientes com câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplásico (ALK) no estágio IB (tumores ≥ 4 cm) até IIIA.
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	Qualidade de vida (QoL)
	Dos itens de QoL analisados (QLQ-C30 e QLQ-LC13), melhoras clinicamente significativas (alteração relativa ao valor basal ≥ 10 pontos) foram observadas nas subescalas de Estado Geral de Saúde, Desempenho Emocional, Desempenho Social, Fadiga e Dor.
	O estudo NP28673 foi um estudo Fase I / II de braço único, internacional, multicêntrico, conduzido em pacientes que apresentam CPNPC ALK positivo que haviam progredido anteriormente em tratamento com crizotinibe. Além de crizotinibe, os pacientes poderiam ter recebido tratamento prévio com quimioterapia. No total, 138 pacientes foram incluídos na parte da fase II do estudo e receberam Alecensa® via oral na dose recomendada de 600 mg duas vezes ao dia.
	O desfecho primário foi avaliar a eficácia de Alecensa® por TRO de acordo com a avaliação do CRI central que utilizou RECIST 1.1 na população geral (com e sem exposição prévia a tratamentos quimioterápicos citotóxicos). O desfecho coprimário foi avaliar a TRO de acordo com avaliação do CRI central que utilizou RECIST 1.1 em pacientes que apresentam exposição prévia a tratamentos quimioterápicos.
	Os dados demográficos dos pacientes foram compatíveis com os de uma população com CPNPC ALK positivo.  As características demográficas da população total do estudo foram: 67% brancos, 26% asiáticos, 56% do sexo feminino e a mediana de idade foi de 52 anos. A maioria dos pacientes não apresentava história de tabagismo (70%). O estado de desempenho ECOG no período basal era 0 ou 1 em 91% dos pacientes e 2 em 9 % dos pacientes.  No momento da inclusão no estudo, 99% dos pacientes apresentavam doença em estágio IV, 61% apresentavam metástases cerebrais e, em 96% dos pacientes, os tumores foram classificados como adenocarcinoma. Entre os pacientes incluídos no estudo, 20% haviam progredido previamente durante tratamento apenas com crizotinibe e 80% haviam progredido previamente durante tratamento com crizotinibe e quimioterapia.
	/
	Tabela 4. Resumo da análise agrupada para desfechos do SNC a partir dos estudos NP28761 e NP28673
	IC = intervalo de confiança; RC = resposta completa; TCD = taxa de controle de doença; DR = duração da resposta; CRI = comitê de revisão independente; NE = não estimado; TRO = taxa de resposta objetiva; RP = resposta parcial; DE = doença estável.
	aTCD calculada que incluiu todos os pacientes que atingiram uma melhor resposta global (MRG) de DE (duração mínima de 5 semanas de acordo com a Carta do CRI).
	Na fase II dos estudos NP28761 e do NP28673, em 136 pacientes incluídos, com lesões mensuráveis e/ou não mensuráveis do SNC no período basal, a taxa de resposta completa do SNC foi de 28,7%. Uma resposta parcial do SNC não pode ser estabelecida em lesões do SNC não mensuráveis de acordo com RECIST. A taxa de controle da doença no SNC foi de 86,0% [IC de 95% (79,1, 91, 4)].
	2. Ou S. et al. Alectinib in Crizotinib-Refractory ALK-Rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer: A Phase II Global Study. J Clin Oncol. 2016;34(7):661-8.
	3. Peters S., et al. Alectinib versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive Non–Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2017; 377:829-838.
	4. Solomon B.  ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC). ESMO 2023.
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Propriedades Farmacodinâmicas
	Mecanismo de Ação

	Propriedades Farmacocinéticas
	Absorção
	Distribuição
	Metabolismo
	Eliminação
	Após a administração de uma dose única de alectinibe marcado com 14C, administrado via oral em indivíduos saudáveis, a maior parte da radioatividade foi excretada nas fezes (recuperação média de 97,8%, intervalo de 95,6% a 100%) com excreção mínima na urina (recuperação média de 0,46%, intervalo de 0,30% a 0,60%). Nas fezes, 84% e 5,8% da dose foi excretada como alectinibe inalterado ou M4, respectivamente.
	Com base em uma análise de população PK, a depuração (clearance) aparente (CL/F) de alectinibe foi de 81,9 L/hora. A média geométrica da meia-vida de eliminação individual estimada de alectinibe foi de 32,5 horas. Os valores correspondentes para M4 foram 217 L/hora e 30,7 horas, respectivamente.

	Farmacocinética em populações especiais
	Segurança não clínica
	Carcinogenicidade
	Genotoxicidade
	Comprometimento da fertilidade
	Toxicidade reprodutiva
	Em estudos com animais, uma dose maternal de alectinibe equivalente a 2,7 vezes a dose humana recomendada, de 600 mg duas vezes ao dia (com base em ASC) causou perda embriofetal (abortamento) em coelhas prenhes. A mesma dose equivalente administrada a ratas prenhes resultou em fetos pequenos com ossificação retardada e discretas anormalidades dos órgãos.
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	Mulheres e homens com potencial reprodutivo
	Gravidez

	Categoria de risco na gravidez: D.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
	Lactação
	Uso criterioso no aleitamento ou na doação de leite humano.
	O uso deste medicamento no período da lactação depende da avaliação e acompanhamento do seu médico ou cirurgião-dentista.
	Uso pediátrico
	Insuficiência renal
	Comprometimento hepático
	Atenção: Contém o corante dióxido de titânio que pode, eventualmente, causar reações alérgicas.
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	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	Alecensa® possui cápsulas duras que devem ser conservadas em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e devem ser mantidas dentro do cartucho para proteger da luz e umidade.
	Prazo de validade
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	As cápsulas duras de Alecensa® apresentam coloração branca com as inscrições “ALE” e “150 mg” em preto.
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