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Alecensa® Roche
cloridrato de alectinibe

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

VIA ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:
Principio ativo: 150 mg de alectinibe (equivalente a 161,3 mg de cloridrato de alectinibe).

Excipientes: lactose monoidratada, laurilsulfato de sddio, carmelose calcica, hiprolose e estearato de magnésio.
Capsula dura: hipromelose, carragenina, cloreto de potassio, dioxido de titanio, amido e cera de carnauba.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alecensa® esta indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulméo do tipo de “ndo pequenas células”, que
esteja localmente avangado ou metastatico e que seja ALK positivo.

Alecensa®” também estd indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmio do tipo de “ndo pequenas
células”, que esteja localmente avangado ou metastatico e que seja ALK positivo e que tenham progredido durante o
uso de outro medicamento chamado crizotinibe, ou que sejam intolerantes a ele.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Alecensa® inibe a atividade do receptor tirosina quinase ALK, o que leva ao bloqueio de vias responsaveis pelo
crescimento e sobrevivéncia do tumor. Além disso, Alecensa® induz a morte das células tumorais.

Alectinibe, subtancia ativa de Alecensa®, demonstrou atividade contra formas mutantes de ALK, que incluem
mutacdes responsaveis pela resisténcia ao crizotinibe.

Alecensa” demonstrou ser capaz de se distribuir e permanecer dentro do sistema nervoso central.

Alecensa” levou a regressio do tumor em estudos realizados com camundongos, isso incluiu atividade antitumoral no
cérebro e prolongamento da vida animais com tumor intracraniano.

Depois que vocé ingere a capsula de Alecensa®, a medicagio é absorvida e atinge a quantidade maxima no sangue
entre 4 (quatro) ¢ 6 (seis) horas. Apds 7 (sete) dias de uso, um estado de equilibrio da quantidade de medicagdo ¢
atingido no seu sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Alecensa® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao alectinibe ou a qualquer outro

componente da formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Doenca pulmonar intersticial / pneumonite (inflamac¢ao nos pulmaes)

Casos de inflamagio nos pulmdes podem ocorrer durante o uso de Alecensa”. Seu médico deve ficar atento para
sintomas pulmonares que vocé possa apresentar. O tratamento com Alecensa® deve ser interrompido
permanentemente se ocorrer essa inflamagao (pneumonite) e no for verificado que essa inflamagao foi devido a outra
causa. Seu médico orientara vocé adequadamente sobre a necessidade de para o tratamento.

Hepatotoxicidade (toxicidade para o figado)

Alecensa” pode ser toxico para o figado. Dessa maneira, seu médico deve solicitar exames para verificar a fungdo do
figado antes do inicio do tratamento e a cada 2 (duas) semanas durante os primeiros 3 (trés) meses de tratamento. A
fun¢do do figado deve ser monitorada mesmo apds os primeiros 3 (trés) meses de tratamento. Com base na severidade
das reagdes adversas seu médico poderd optar por parar o tratamento com Alecensa”™ e recomegar a terapia com uma
dose menor ou entdo parar definitivamente o tratamento.

Mialgia grave (dor muscular grave) e elevacio de creatina fosfoquinase (uma enzima dos musculos)
Se vocé apresentar dor, sensibilidade ou fraqueza muscular ndo explicada informe ao seu médico. Ele solicitara



exames de sangue para avaliar a presenga da enzima creatina fosfoquinase de acordo com a presenga dos sintomas
musculares. Com base na severidade das reagdes adversas seu médico podera optar por parar Alecensa® e recomegar o
tratamento com uma dose menor ou entdo descontinuar definitivamente o tratamento.

Bradicardia (diminuiciao do ritmo cardiaco)

Com o uso de Alecensa® vocé podera sentir bradicardia (diminui¢io do ritmo cardiaco). Reporte ao seu médico caso
sinta este sintoma. Seu médico avaliara os seus batimentos cardiacos e sua pressdo arterial e fara o ajuste de dose, caso
seja necessario.

Fotossensibilidade (sensibilidade a luz)

Vocé podera sentir sensibilidade a luz com o uso de Alecensa®. Vocé deve evitar exposi¢do prolongada ao sol
enquanto estiver sob o tratamento com Alecensa” e durante pelo menos 7 (sete) dias depois de parar tratamento. Além
disso, vocé devera utilizar filtro solar com proteg@o contra raios UVA e UVB e protetor labial (fator solar maior ou
igual a 50) para ajudar na prote¢do contra queimadura solar.

Toxicidade embriofetal (toxicidade ao feto)

Alecensa® pode provocar dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas. Se vocé for mulher e estiver
fazendo uso de Alecensa” ou for parceira de paciente homem que estiver fazendo uso de Alecensa”, entio vocé deve
utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes durante o tratamento e pelo menos 3 meses depois da ultima dose
de Alecensa®.

Abuso e dependéncia de drogas
Nao se aplica.

Capacidade para dirigir veiculos e operar Maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Alecensa”™ na capacidade de dirigir e de operar maquinas.

Intolerincia a lactose (incapacidade de digerir completamente a lactose)

Este medicamento contém lactose (agucar presente nos produtos lacteos, como leite e seus derivados). Pacientes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia congénita de lactase ou ma absor¢do de
glicose e galactose ndo devem tomar este medicamento.

Informe seu médico se vocé apresentar intolerancia a lactose, ele te orientara adequadamente.
Teor de sodio
A dose diaria de 1200 mg de Alecensa™ contém 48 mg de sodio, equivalente a 2,4% da dose méaxima diaria

recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de 2 g de so6dio para um adulto.

Uso em Populacdes Especiais

Mulheres e homens em idade fértil

Contracepcio

Se vocé for mulher e estiver fazendo uso de Alecensa” ou for parceira de paciente homem que estiver fazendo uso de
Alecensa”, entdo vocé deve utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes durante o tratamento e pelo menos 3
(trés) meses depois da wltima dose de Alecensa®.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A~ . . ;. . . . ®

Se vocé estiver em idade fértil, deve evitar a gravidez enquanto estiver recebendo Alecensa”, porque com base em seu
. ~ ®

mecanismo de agdo, Alecensa® pode causar dano ao feto.

A . . . ® ;.

Se vocé for mulher ou parceira de paciente homem que estiver fazendo uso de Alecensa” e ficou gravida enquanto
A . . ® N . L. ®

vocé ou seu parceiro recebiam Alecensa® ou 3 (trés) meses depois da ultima dose de Alecensa®, entre em contato com

o seu médico.

Trabalho de parto e parto



A seguranga do uso de Alecensa” durante o trabalho de parto e o parto nio foi estabelecido.
Amamentac¢ao
Nio se sabe se Alecensa® ¢ liberado no leite materno. Como muitos medicamentos sdo liberados no leite materno e

devido ao potencial dano a crianga, as mies ndo devem amamentar enquanto estiverem recebendo Alecensa®.

Uso pediatrico (uso em criancas)
A seguranga e a eficacia em criangas com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico (uso em idosos)
Veja o item “6. Como devo usar este medicamento”.

Insuficiéncia renal (insuficiéncia da funcio dos rins)
Veja o item “6. Como devo usar este medicamento”.

Insuficiéncia hepatica (insuficiéncia da func¢io do figado)
Veja o item “6. Como devo usar este medicamento”.

Interacio entre medicamentos

Substratos CYP (farmacos biotransformados pela enzima CYP)

Estudos indicaram que nem alectinibe nem seu principal metabdlito (M4), ou seja, alectinibe apds ser transformado
pelo metabolismo, inibem as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6 em niveis que interfiram
na atividade de alectinibe. Alectinibe apresenta fraco potencial de aumentar a agao das enzimas CYP3A4 e CYP2B6
em niveis que causem algum mal ao paciente. Ndo € necessario nenhum ajuste da dose durante o uso conjunto com
drogas que ativem a CYP3A. Alectinibe ndo tem o potencial para aumentar as concentragdes no sangue de drogas
ativadoras da CYP2C8 quando administrado juntamente.

Substratos P-gp e BCRP

Alectinibe ¢ M4 tem comportamento de inibir a glicoproteina-P (P-gp) ¢ a Proteina de Resisténcia do Cancer de
Mama (BCRP), que sdo duas proteinas importantes para manter a concentragdo no sangue de algumas outras drogas
orais como a digoxina, dabigatrana ¢ o metotrexato. Dessa maneira, alectinibe pode ter o potencial para aumentar as
concentragdes no sangue dessas drogas quando administrado concomitantemente (ndo é esperado que o aumento da
concentragdo seja maior do que 2 (duas) vezes). Se o alectinibe for administrado juntamente com essas drogas, seu
médico fard um acompanhamento apropriado.

Efeitos de outras drogas sobre alectinibe

Indutores CYP3A
Nio sdo necessarios ajustes da dose quando Alecensa” ¢ administrado juntamente com indutores CYP3A (por
exemplo: fenitoina, carbamazepina, rifampicina e fenobarbital).

Inibidores de CYP3A
Nio é necessario nenhum ajuste de dose quando Alecensa® ¢ administrado juntamente com inibidores da CYP3A (por

exemplo: itraconazol, cetoconazol, claritromicina e ritonavir).

Medicamentos que aumentam o pH gastrico
Nao ¢ necessario nenhum ajuste de dose quando Alecensa é administrado juntamente com inibidores de bomba de
prétons ou outras drogas que elevem o pH géstrico (por exemplo: omeprazol e pantoprazol).

Efeito dos transportadores sobre a distribuicio de alectinibe
Nio houve interagdo de alectinibe com drogas que inibem a P-gp, por exemplo: ciclosporina A, colchicina,
tacrolimus, etoposideo, doxorrubicina e vimblastina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Alecensa®” capsulas duras deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C) e deve ser mantido dentro



do cartucho para proteger da luz e umidade.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

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

’ ® ~ . s~
As capsulas duras de Alecensa apresentam coloragdo branca com as inscrigdes “ALE” e “150 mg” em preto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para que o Alecensa” seja indicado para vocé, ¢ necessario que seja realizado um exame, a fim de detectar se o seu
cancer de pulmado ¢ do tipo “ndo-pequenas células” (CPNPC) e ¢ positivo para ALK.

A ’ ® . A . ’ . . ~
Vocé deve tomar as capsulas duras de Alecensa® com alimentos. Vocé deve engolir as capsulas inteiras e nio deve
abri-las nem as dissolver (misturadas com qualquer liquido).

Dosagem recomendada
A dose recomendada de Alecensa® é de 600 mg (quatro capsulas de 150 mg cada) ingeridas pela boca, duas vezes ao
dia, totalizando 8 (oito) capsulas ao dia.

Pacientes com insuficiéncia oculta grave do figado devem receber a dose de 450 mg, administrada pela boca, duas
vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg).

Duracio do tratamento
Seu tratamento sera continuado até a progressdo da doenga ou o aparecimento de toxicidade grave.

Conduta em caso de esquecimento de doses

Se uma dose programada de Alecensa® for esquecida, vocé devera tomar esta dose, desde que a dose seguinte seja
dentro das proximas 6 horas. Se vocé apresentar vomitos depois de tomar uma dose de Alecensa®, entdo vocé devera
tomar a dose seguinte no horario agendado.

Modificacoes da dose
A interrupg@o e/ou reducdo da dose pode ser requerida com base na seguranga e tolerabilidade individuais. Seu
médico deve orienta-lo quanto a dose adequada, caso ele decida modifica-la.

Uso pediatrico (em criancas)
A seguranca e a eficacia de Alecensa”™ em criangas e adolescentes (menores de 18 anos) ndo foram estudadas.

Uso geriatrico (em idosos)
Nao é necessario ajuste de dose de Alecensa® em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Insuficiéncia dos rins
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia dos rins leve ou moderada. Nenhum ajuste
de dose € necessario em pacientes que apresentam insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia do figado

Nao ¢é necessario ajuste da dose em pacientes que apresentam insuficiéncia oculta do figado leve ou moderada.
Pacientes com insuficiéncia oculta do figado grave devem receber uma dose de 450 mg, ingerida pela boca, duas
vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg).

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.



7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se uma dose de Alecensa” for esquecida, ela deve ser tomada logo que vocé lembre, a ndo ser que tenha menos de 6
(seis) horas até a proxima dose. Nesse caso, vocé ndo deve tomar a dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reaciio muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios gastrintestinais: prisao de ventre, enjoos, diarreia ¢ vomitos.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo: edema (inchaco).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: dor muscular e creatina fosfoquinase sérica, uma enzima dos
musculos, aumentada.

Disturbio cutaneo e do tecido subcutidneo: manchas vermelhas ¢ irritagdo a exposi¢do ao Sol.

Disturbios hepatobiliares: bilirrubina (uma enzima do figado) aumentada, AST ou ALT (uma enzima do figado)
aumentada.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: anemia.

Disturbios oculares: disturbios da visao.

Distarbios cardiacos: reducdo dos batimentos do coragao.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios gastrintestinais: aftas.

Disturbios do sistema nervoso: disgeusia (distor¢do ou diminui¢do do senso do paladar).

Aumento de peso.

Disturbios renal e urinario: creatinina sérica aumentada e lesdo grave dos rins.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: doenga pulmonar intersticial/pneumonite (inflamagao nos pulmdes).

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios hepatobiliares: lesdo do figado.

Mais informacdes sobre reacdes adversas a droga selecionadas:

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI) / pneumonite (inflamacgio dos pulmdes)

DPI / pneumonite grave (inflamagio nos pulmdes grave) ocorreu em pacientes tratados com Alecensa”. Um evento de
DPI de grau 3 foi reportado em 0,4% (1 de 253) pacientes tratados com Alecensa”™ levando a retirada do tratamento
com Alecensa”. Nio houve casos fatais de DPI em nenhum dos estudos.

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado)

Elevagdes de AST / ALT(enzimas que em situagcdes normais residem dentro das células do figado, mas que em
algumas situagdes estdo presentes na corrente sanguinea) ocorreram em 2 (dois) pacientes que apresentaram lesdo do
figado induzida por medicamento, comprovada por bidpsia do figado. Niveis de 16% de aumento de AST e de 14% de
aumento de ALT foram reportados em pacientes tratados com Alecensa”. Os eventos, em geral, ocorreram durante os
primeiros 3 (trés) meses de tratamento ¢ foram geralmente transitorios e resolvidos ap6s interrupgdo temporaria do
tratamento com Alecensa® ou redug¢do da dose. Em 1,2% e 1,6% dos pacientes, as elevagdes de AST e ALT,
respectivamente, levaram 4 retirada do tratamento com Alecensa”.

Reagdes adversas de elevagdes de bilirrubina (enzima produzida pelo figado) foram reportadas em 17% dos pacientes
tratados com Alecensa®. Os eventos em geral ocorreram durante os primeiros 3 (trés) meses de tratamento e foram
usualmente transitorios e resolvidos apos interrupgio temporéria do tratamento com Alecensa® (4,7% dos pacientes)
ou reducdo da dose (2,8%). Em 4 (quatro) pacientes (1,6%), as elevagdes de bilirrubina levaram a retirada do
tratamento com Alecensa”.

Elevagdes conjuntas de ALT ou AST maiores ou iguais a trés vezes o limite superior ao normal e de bilirrubina total
maiores ou iguais a duas vezes o limite superior ao normal com fosfatase alcalina (uma enzima do figado) normal
ocorreram em 1(um) paciente tratado com Alecensa®.

Bradicardia (reduciao dos batimentos do coracio)

Casos de bradicardia (7,9%) foram reportados em pacientes tratados com Alecensa™. Houve 44 de 221 pacientes
(20%) tratados com Alecensa® que apresentaram valores de frequéncia cardiaca abaixo de 50 batimentos por minuto
pos-administragdo do medicamento.

Mialgia grave (dor muscular intensa) e elevacio de CPK (uma enzima dos musculos)
Casos de mialgia (31%) foram reportados em pacientes tratados com Alecensa®. Elevagdes de CPK ocorreram em
46% de 219 pacientes que apresentam dados laboratoriais de CPK disponiveis nos estudos clinicos com Alecensa®.



Anormalidades laboratoriais

1 ® r1: . , .
Anormalidades no seu exame de sangue podem aparecer com o uso de Alecensa, seu médico te orientara sobre quais
medidas tomar.

Experiéncia pés-comercializacio

A reacdo adversa a droga referente ao aumento de fosfatase alcalina (uma enzima do figado) foi reportada em
pacientes que receberam Alecensa® no periodo pos-comercializagio. Casos de fosfatase alcalina aumentada foram
reportados em estudos clinicos com Alecensa®.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgifio-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO? ‘

O tratamento de superdose com Alecensa” deve consistir em medidas de suporte em geral. Ndo ha antidoto para

Alecensa®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS-1.0100.0668
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n’ 6942

Fabricado por Excella GmbH & Co. KG, Feucht, Alemanha.
Embalado por Delpharm Milano S.R.L, Italia.
Importado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Av. Engenheiro Billings, 1729 CEP 05321-900 Sao Paulo/SP

CNPJ 33.009.945/0001-23

Servico Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 31/12/2018.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . . N°do Data de Versdes Apresentagdes
expediente N° expediente Assunto Data do expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS*) relacionadas
11306 - Bula do professional de saude:

10458-MEDICAMENTO - Adverténcias e precaugdes

NOVO - Inclusao Inicial MEDICAMENTO 150 MG CAP DURA
22/04/2019 N3o disponivel de Texto de Bula - RDC 05/06/2018 0450984/18-6 NOVO - Registro 31/12/2018 Bula do paciente: VP/VPS CT BLAL ALX 224

de Medicamento
60/12 - O que devo fazer antes de usar este
Novo .
medicamento

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = vers&o de bula do profissional da satude
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