Fachinformation

Alecensa®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa® 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg Alectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 33,7 mg Lactose (als Monohydrat) und 6 mg Natrium (als Natriumdodecylsulfat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Weilte Hartkapsel mit einer Lange von 19,2 mm und dem Aufdruck ,ALE" in schwarzer Tinte auf dem Kapseloberteil und dem Auf-
druck ,150 mg" in schwarzer Tinte auf dem Kapselunterteil.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Adjuvante Behandlung des resezierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC)
Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Pa-
tienten mit ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv (siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC
Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit ALK-positivem fortge-
schrittenem NSCLC.

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Pati-
enten, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Alecensa muss von einem Arzt, der Erfahrung in der Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs hat, eingelei-
tet und Uberwacht werden.

Ein validierter ALK-Test ist notwendig, um Patienten mit ALK-positivem NSCLC zu identifizieren. Ein ALK-positiver NSCLC-Status
muss vor Beginn der Therapie mit Alecensa festgestellt worden sein.

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Alecensa betragt 600 mg (vier Kapseln a 150 mg) zweimal taglich, die zusammen mit
Nahrungsmitteln eingenommen wird (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1 200 mg).

Patienten mit zugrunde liegender schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) sollen eine Anfangsdosis von 450 mg zweimal
taglich erhalten, die zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen wird (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 900 mg).

Dauer der Behandlung

Adjuvante Behandlung des resezierten NSCLC
Eine Behandlung mit Alecensa soll bis zum Wiederauftreten der Erkrankung, Auftreten inakzeptabler Toxizitaten oder 2 Jahre lang
fortgefiihrt werden.

Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC
Eine Behandlung mit Alecensa soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten fortgeflhrt wer-
den.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Alecensa versaumt wurde, konnen die Patienten diese Dosis nachholen, es sei denn, die folgende
Dosis muss innerhalb der nachsten 6 Stunden eingenommen werden. Patienten sollten nicht zwei Dosen gleichzeitig einnehmen,
wenn die vorherige Dosis vergessen wurde. Wenn es nach der Einnahme einer Dosis von Alecensa zu Erbrechen kommt, sollen die
Patienten ihre ndchste Dosis zur gewohnten Zeit einnehmen.

Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Dosisreduktion, eine voriibergehende Unterbrechung oder einen Abbruch der Be-
handlung mit Alecensa erforderlich machen. Die Dosis von Alecensa sollte abhdngig von der Vertraglichkeit in Schritten von

150 mg zweimal taglich reduziert werden. Die Behandlung mit Alecensa sollte dauerhaft abgebrochen werden, wenn die Patien-
ten die Dosis von 300 mg zweimal taglich nicht vertragen.

Hinweise zur Dosisanpassung werden in den nachfolgenden Tabellen 1 und 2 gegeben.

Tabelle 1: Dosisreduktionsschema

| Dosisreduktionsschema Dosierung |
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Dosis 600 mg zweimal taglich
Erste Dosisreduktion 450 mg zweimal taglich
Zweite Dosisreduktion 300 mg zweimal taglich

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

CTCAE Grad Behandlung mit Alecensa

ILD/Pneumonitis jeglicher Schweregrade Die Behandlung mit Alecensa umgehend unterbrechen und dauer-
haft abbrechen, wenn keine anderen potenziellen Ursachen fiir die
ILD/Pneumonitis identifiziert werden konnten.

ALT- oder AST-Erhohung > 5 x ULN mit Gesamtbilirubin Die Behandlung bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder

<2 xULN < 3 x ULN unterbrechen, dann mit reduzierter Dosis (siehe Tabel-
le 1) fortsetzen.

ALT- oder AST-Erhohung > 3 x ULN mit Gesamtbilirubin-Erho- Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbrechen.

hung > 2 x ULN ohne Vorliegen einer Cholestase oder Hamolyse
Bradykardie® Grad 2 oder Grad 3 (symptomatisch, kann schwer | Die Behandlung bis zur Besserung der Bradykardie auf Grad < 1

und medizinisch signifikant sein, medizinische Intervention indi- | (asymptomatisch) oder bis zum Anstieg der Herzfrequenz auf
ziert) > 60 bpm unterbrechen. Gleichzeitig angewendete Arzneimittel, die
bekanntermalen Bradykardie verursachen kdnnen sowie begleiten-
de blutdrucksenkende Arzneimittel tberprifen.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes mitverursachendes Arzneimit-
tel identifiziert und dessen Anwendung abgebrochen oder dessen
Dosis angepasst wurde, die Behandlung mit der vorherigen Dosis
nach Besserung der Bradykardie auf Grad < 1 (asymptomatisch)
oder nach Anstieg der Herzfrequenz auf = 60 bpm fortsetzen.
Wenn kein gleichzeitig angewendetes mitverursachendes
Arzneimittel identifiziert wurde oder die Anwendung eines gleich-
zeitig angewendeten mitverursachenden Arzneimittels nicht abge-
brochen oder die Dosis nicht angepasst wurde, die Behandlung mit
reduzierter Dosis (siehe Tabelle 1) nach Besserung der Bradykardie
auf Grad < 1 (asymptomatisch) oder nach Anstieg der Herzfre-
quenz auf > 60 bpm fortsetzen.

Bradykardie® Grad 4 (lebensbedrohliche Konsequenzen, dringen- | Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbrechen, wenn kein gleich-
de Intervention indiziert) zeitig angewendetes mitverursachendes Arzneimittel identifiziert
wurde.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes mitverursachendes Arzneimit-
tel identifiziert und dessen Anwendung abgebrochen oder dessen
Dosis angepasst wurde, die Behandlung mit reduzierter Dosis (sie-
he Tabelle 1) nach Besserung der Bradykardie auf Grad < 1 (asym-
ptomatisch) oder nach Anstieg der Herzfrequenz auf > 60 bpm fort-
setzen, mit regelmaRiger Uberwachung, wie klinisch indiziert.

Bei Wiederauftreten Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbre-

chen.
Erhéhung der CPK > 5 x ULN Die Behandlung bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder
< 2,5 x ULN unterbrechen, danach mit der gleichen Dosis fortset-
zen.
Erhéhung der CPK > 10 x ULN oder eine erneute Erhéhung der Die Behandlung bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder
CPK>5xULN < 2,5 x ULN unterbrechen, danach mit der reduzierten Dosis gemal}

Tabelle 1 fortsetzen.
Hamolytische Andmie mit Hdmoglobin von < 10 g/d! (Grad = 2) Die Behandlung bis zum Abklingen unterbrechen, dann mit redu-
zierter Dosis (siehe Tabelle 1) fortsetzen.

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; CPK = Kreatinphosphokinase; CTCAE = NC/ Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events; ILD = interstitielle Lungenerkrankung; ULN = oberer Normalwert
@Herzfrequenz unter 60 Schlage pro Minute (bpm).

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit zugrunde liegender leichter (Child-Pugh A) oder maRiger (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung ist keine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich. Patienten mit zugrunde liegender schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstdrung sollen eine
Anfangsdosis von 450 mg zweimal téglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 900 mg) erhalten (siehe Abschnitt 5.2). Bei
allen Patienten mit Leberfunktionsstorung wird eine angemessene Uberwachung (z. B. Leberfunktionsparameter) empfohlen, sie-
he Abschnitt 4.4.
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Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Alecensa wurde bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Da jedoch die Elimination von Alectinib Uber die Nieren vernachlassig-
bar ist, ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter deuten nicht darauf
hin, dass eine Dosisanpassung bei alteren Patienten erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten zu Patienten im Al-
ter von Uber 80 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

Extrem hohes Kérpergewicht (> 130 kg)

Obwohl Pharmakokinetik(PK)-Simulationen fiir Alecensa nicht auf eine niedrige Exposition bei Patienten mit extrem hohem Kor-
pergewicht (d. h. > 130 kg) hindeuten, wird Alectinib im Korper weitgehend verteilt. An den klinischen Studien mit Alectinib nahmen
Patienten mit einem Kdrpergewicht von 36,9 kg bis 123 kg teil. Es liegen keine Daten zu Patienten mit einem Korpergewicht von
uber 130 kg vor.

Art der Anwendung
Alecensa ist zum Einnehmen bestimmt. Die Hartkapseln sind im Ganzen zu schlucken und dirfen nicht gedffnet oder aufgelost

werden. Sie miissen zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Alectinib oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis

Félle von ILD/Pneumonitis wurden in klinischen Studien mit Alecensa berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sind auf pulmona-
le Symptome, die auf eine Pneumonitis hinweisen, zu tberwachen. Die Behandlung mit Alecensa ist bei Patienten, bei denen eine
ILD/Pneumonitis diagnostiziert wurde, umgehend zu unterbrechen und dauerhaft abzubrechen, wenn keine anderen, moglichen
Ursachen fir die ILD/Pneumonitis identifiziert werden konnten (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitat
In den zulassungsrelevanten klinischen Studien zu Alecensa traten bei Patienten sowohl Erhohungen der Alanin-Aminotransferase

(ALT) und der Aspartat-Aminotransferase (AST) um mehr als das 5-Fache des oberen Normalwerts (ULN) als auch Erhchungen
des Bilirubins um mehr als 3 x ULN auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl dieser Ereignisse trat wahrend der ersten 3 Be-
handlungsmonate auf. In den zulassungsrelevanten klinischen Studien zu Alecensa wurde berichtet, dass bei drei Patienten mit
AST/ALT-Erhéhungen von Grad 3 — 4 ein arzneimittelbedingter Leberschaden festgestellt wurde. Gleichzeitige Erhohungen der
ALT oder AST hoher oder gleich 3 x ULN und Gesamtbilirubin hdher oder gleich 2 x ULN mit einem normalen Wert der alkalischen
Phosphatase traten bei einem Patienten in den klinischen Studien zu Alecensa auf.

Die Leberfunktion, einschlielllich ALT, AST und Gesamtbilirubin, sollte vor Behandlungsbeginn und dann alle 2 Wochen wahrend
der ersten 3 Behandlungsmonate tiberwacht werden. Danach sollten in regelmaRigen Abstéanden Kontrollen erfolgen, da die Er-
eignisse auch nach 3 Monaten auftreten konnen. Bei Patienten, die Erhohungen der Aminotransferasen oder des Bilirubins entwi-
ckeln, sind haufigere Kontrollen durchzufihren. Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit
Alecensa zu unterbrechen und mit reduzierter Dosis wieder aufzunehmen oder dauerhaft abzubrechen, wie in Tabelle 2 beschrie-
ben (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Myalgie und Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CPK)
In den zulassungsrelevanten klinischen Studien zu Alecensa wurden Myalgien oder Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
einschlieBlich Ereignissen von Grad 3 bei Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In den zulassungsrelevanten klinischen Studien zu Alecensa traten CPK-Erhohungen, einschliellich Ereignisse von Grad 3, auf (sie-
he Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer CPK-Erhohung von Grad > 3 betrug in den klinischen Studien
(BO40336, B028984, NP28761, NP28673) 15 Tage.

Patienten sollten angewiesen werden, Uber unerklarliche Muskelschmerzen, Druckempfindlichkeit oder Schwachegefihl zu berich-
ten. Im ersten Behandlungsmonat sind CPK-Spiegel alle 2 Wochen zu bestimmen bzw. bei Patienten mit Symptomen wie jeweils
klinisch indiziert. Basierend auf dem Schweregrad der CPK-Erhohung ist die Behandlung mit Alecensa zu unterbrechen und da-
nach wieder mit der urspriinglichen oder mit reduzierter Dosis aufzunehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Bradykardie
Unter Behandlung mit Alecensa kann eine symptomatische Bradykardie auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Die Herzfrequenz und der

Blutdruck sind, wie klinisch indiziert, zu Uberwachen. Bei Auftreten einer asymptomatischen Bradykardie ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei Patienten eine symptomatische Bradykardie oder lebensbedrohliche Ereignisse auftre-
ten, missen gleichzeitig angewendete Arzneimittel, die bekanntermalien eine Bradykardie verursachen, sowie antihypertensive
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Arzneimittel Uberpriift werden und die Behandlung mit Alecensa muss, wie in Tabelle 2 beschrieben, angepasst werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5, ,P-gp-Substrate” und ,BCRP-Substrate”).

Hamolytische Anamie

Hamolytische Andmie wurde unter Behandlung mit Alecensa berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn die Hamoglobinkonzentration
unter 10 g/dI liegt und der Verdacht auf eine hamolytische Andmie besteht, ist die Behandlung mit Alecensa zu unterbrechen und
es sind entsprechende Laboruntersuchungen einzuleiten. Wenn eine hamolytische Anamie bestatigt wird, ist nach Abklingen der
Andmie die Behandlung mit Alecensa mit reduzierter Dosis wie in Tabelle 2 beschrieben wiederaufzunehmen (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

Es wurden Falle gastrointestinaler Perforation bei Patienten mit erhhtem Risiko (z. B. Divertikulitis in der Anamnese, Metastasen
im Gastrointestinaltrakt, gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit bekanntem Risiko fur gastrointestinale Perforation) unter
Anwendung von Alectinib berichtet. Das Absetzen von Alecensa sollte bei Patienten, die eine gastrointestinale Perforation entwi-
ckeln, in Betracht gezogen werden. Die Patienten sind Uber die Anzeichen und Symptome einer gastrointestinalen Perforation zu
informieren und anzuhalten bei Auftreten dieser Anzeichen und Symptome umgehend einen Arzt aufzusuchen.

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit gegentiber Sonnenlicht wurde unter Anwendung von Alecensa berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind anzuweisen, wahrend der Anwendung und noch mindestens 7 Tage nach Beendigung der Behandlung langere Sonnenexposi-
tionen zu vermeiden. Die Patienten sind ebenfalls dazu anzuhalten, eine Sonnencreme mit UVA/UVB-Breitspektrum-
Lichtschutzfaktor sowie einen Lippenschutz (Lichtschutzfaktor [LSF] = 50) zu verwenden, um sich gegen einen moglichen Sonnen-
brand zu schitzen.

Embryo-fetale Toxizitat

Alecensa kann bei Gabe an Schwangere den Fetus schadigen. Patientinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Be-
handlung mit Alecensa und fiir mindestens 5 Wochen nach der letzten Dosis von Alecensa hochwirksame Verhiitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitte 4.5, 4.6 und 5.3). Méannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der
Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Alecensa hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden
(siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Lactoseintoleranz
Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, einem kongenitalen Lactase-
Mangel oder einer Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt 48 mg Natrium pro Tagesdosis (1 200 mg), entsprechend 2,4 % der von der WHO fir einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen téaglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Alectinib

Basierend auf /n-vitro-Daten ist CYP3A4 das primare Enzym, das den Metabolismus sowohl von Alectinib als auch von dessen ak-
tivem Hauptmetaboliten M4 vermittelt. CYP3A tragt mit 40 % — 50 % zum Gesamtlebermetabolismus bei. M4 zeigte eine ver-
gleichbare /n-vitro-Potenz und Aktivitat gegen ALK.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter oraler Dosen von einmal tdglich 600 mg Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor, zu-
sammen mit einer oralen Einzeldosis von 600 mg Alectinib, verminderte Cp,5, und AUCi,s von Alectinib um 51 % bzw. 73 % und er-
hohte Crnax Und AUC;,s von M4 2,20- bzw. 1,79-fach. Die Auswirkung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4 war ge-
ringfligig, mit einer Reduktion von Cpay Und AUCi,s um 4 % bzw. 18 %. Basierend auf den Auswirkungen der kombinierten Expositi-
on mit Alectinib und M4 sind bei einer gleichzeitigen Anwendung von Alecensa und CYP3A-Induktoren keine Dosisanpassungen
erforderlich. Fir Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A-Induktoren (einschlieBlich, aber nicht beschréankt auf Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut [Hypericum perforatum]) einnehmen, wird eine angemessene Uber-
wachung empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter oraler Dosen von zweimal taglich 400 mg Posaconazol, einem starken CYP3A-Inhibitor,
zusammen mit einer oralen Einzeldosis von 300 mg Alectinib, erhohte Cax und AUC;,s von Alectinib auf das 1,18- bzw. 1,75-Fache
und verminderte Cpyay Und AUCi,s von M4 um 71 % bzw. 25 %. Die Auswirkung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4
war geringfigig, mit einer Reduktion von Cax UM 7 % und einer Erhdhung von AUC;¢ auf das 1,36-Fache. Basierend auf den Aus-
wirkungen auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4 sind bei einer gleichzeitigen Anwendung von Alecensa und CYP3A-
Inhibitoren keine Dosisanpassungen erforderlich. Fiir Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren (einschliellich, aber nicht
beschrankt auf Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Nefazodon, Grapefruit
oder Bitterorangen) einnehmen, wird eine angemessene Uberwachung empfohlen.

Arzneimittel, die den gastrischen pH-Wert erhohen
Esomeprazol, ein Protonenpumpeninhibitor, zeigte bei wiederholter Gabe von 40 mg einmal téglich keine klinisch relevante Wir-
kung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4. Daher sind bei gleichzeitiger Anwendung von Alecensa und Protonen-
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pumpeninhibitoren oder anderen Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erhdhen (z. B. H2-Rezeptorantagonisten oder Ant-
azida), keine Dosisanpassungen erforderlich.

Wirkung von Transportern auf die Verfligbarkeit von Alectinib
M4 ist ein P-Glykoprotein(P-gp)-Substrat. Obwohl Alectinib P-gp inhibiert, ist nicht zu erwarten, dass eine gleichzeitige Anwendung
von Alectinib und P-gp-Inhibitoren eine wesentliche Wirkung auf die M4-Exposition zeigt.

Wirkungen von Alectinib auf andere Arzneimittel

CYP-Substrate
In vitro zeigen Alectinib und M4 eine schwache, zeitabhangige Inhibierung von CYP3A4; in klinischen Konzentrationen zeigt Alec-
tinib in vitro ein schwaches Induktionspotenzial fir CYP3A4 und CYP2B6.

Wiederholte Gaben von 600 mg Alectinib hatten keine Auswirkung auf die Exposition mit Midazolam (2 mg), ein sensitives CYP3A-
Substrat. Daher ist fir gleichzeitig angewendete CYP3A-Substrate keine Dosisanpassung erforderlich.

Das Risiko einer Induktion von CYP2B6 und Pregnan-X-Rezeptor(PXR)-regulierten Enzymen, abgesehen von CYP3A4, kann nicht
vollkommen ausgeschlossen werden. Die Wirksamkeit gleichzeitig angewendeter oraler Kontrazeptiva kann verringert sein.

P-gp-Substrate
In vitro sind Alectinib und sein aktiver Hauptmetabolit M4 Inhibitoren des Effluxtransporters P-gp. Deswegen konnen Alectinib und

M4 das Potenzial besitzen, die Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter Substrate des P-gp-Transporters zu erhohen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Alecensa und P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Dabigatranetexilat, Topotecan, Sirolimus, Everoli-
mus, Nilotinib und Lapatinib) wird eine angemessene Uberwachung empfohlen.

Breast Cancer Resistance Protein(BCRP)-Substrate

In vitro sind Alectinib und M4 Inhibitoren des Effluxtransporters BCRP. Deswegen kénnen Alectinib und M4 das Potenzial besitzen,
die Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter Substrate von BCRP zu erhohen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Alecensa und BCRP-Substraten (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Topotecan und Lapatinib) wird eine angemessene Uberwachung
empfohlen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter
Frauen im gebérfahigen Alter missen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Alecensa eine Schwangerschaft zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.4).

Verhiitung bei Patientinnen
Patientinnen im gebarfahigen Alter, die Alecensa erhalten, missen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 5 Wochen nach
der letzten Dosis von Alecensa hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Verhiitung bei méannlichen Patienten
Mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fir mindestens 3 Monate nach
der letzten Dosis von Alecensa hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft
Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Alectinib bei Schwangeren. Aufgrund seines Wirkmechanismus kann

Alectinib bei Verabreichung an Schwangere den Fetus schadigen. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Patientinnen, die wahrend der Anwendung oder bis zu 5 Wochen nach der letzten Dosis von Alecensa schwanger werden, mis-
sen ihren Arzt kontaktieren und auf die potenzielle Schadigung des Fetus hingewiesen werden.

Mannliche Patienten mit Partnerinnen, die schwanger werden, wahrend der mannliche Patient Alecensa einnimmt oder wahrend
der 3 Monate nach Einnahme der letzten Alecensa Dosis, mussen ihren Arzt kontaktieren; und ihre Partnerin soll arztlichen Rat ein-
holen, da aufgrund des aneugenen Potenzials eine Schadigung des Fetus moglich ist (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Alectinib und/oder seine Metabolite in die Muttermilch Ubertreten. Ein Risiko fiir das Neugeborene/den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Wahrend der Behandlung mit Alecensa sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitat durchgefiihrt, um die Auswirkung von Alectinib zu untersuchen. In allge-
meinen Toxizitatsstudien wurden keine Nebenwirkungen auf die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Alecensa hat geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Vorsicht ist beim Fih-
ren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen geboten, da bei Patienten wahrend der Anwendung von Alecensa sym-
ptomatische Bradykardie (z. B. Synkope, Schwindel, Hypotonie) oder Sehstorungen auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
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Die im Folgenden beschriebenen Daten beziehen sich auf die Alecensa Exposition bei 533 Patienten mit reseziertem oder fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC. Diese Patienten erhielten Alecensa in der empfohlenen Dosis von 600 mg zweimal taglich in
den klinischen Zulassungsstudien zur adjuvanten Therapie des resezierten NSCLC (B0O40336, ALINA) oder zur Therapie des fort-
geschrittenen NSCLC (B0O28984, ALEX; NP28761; NP28673). Siehe Abschnitt 5.1 fiir weitere Informationen zu Teilnehmern an kli-
nischen Studien.

In der Studie BO40336 (ALINA; n = 128) lag die mediane Dauer der Exposition gegentiber Alecensa bei 23,9 Monaten. In der Studie
B028984 (ALEX, n = 152) betrug die mediane Dauer der Exposition gegenliber Alecensa 28,1 Monate. In den klinischen Phase-II-
Studien (NP28761, NP28673, n = 253) betrug die mediane Dauer der Exposition gegeniiber Alecensa 11,2 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %) waren Obstipation, Myalgie, Odem, erhéhtes Bilirubin, erhdhte AST, Anamie, Ausschlag
und erhohte ALT.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen, die bei Patienten wahrend der Behandlung mit Alecensa in allen klinischen Studien
(BO40336, B028984, NP28761, NP28673) aufgetreten sind, aufgefiihrt.

Die in Tabelle 3 aufgelisteten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeitskategorien aufgefihrt, wobei folgen-
de Konvention verwendet wurde: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(=1/10000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach abnehmender
Haufigkeit und Schweregrad angegeben. Die Nebenwirkungen werden innerhalb jeder Haufigkeits- und Schweregradgruppe in ab-
steigender Reihenfolge der Schwere dargestellt.

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die in den klinischen Studien (B0O40336, BO28984, NP28761, NP28673, n = 533) mit Alecensa berich-
tet wurden

Systemorganklasse Alecensa
Nebenwirkungen (MedDRA) n =533

Haufigkeitskategorie (alle Grade) Haufigkeitskategorie (Grad 3 - 4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie! Sehr haufig Haufig
Hamolytische Anamie? Haufig -
Erkrankungen des Nervensystems
Dysgeusie3) Haufig Gelegentlich
Augenerkrankungen
Sehstorungen? Haufig *
Herzerkrankungen
Bradykardie® Sehr haufig -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrho Sehr haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Obstipation Sehr haufig Gelegentlich
Ubelkeit Sehr héufig Gelegentlich
Stomatitis®) Haufig Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen
AST erhoht Sehr haufig Haufig
ALT erhoht Sehr haufig Haufig
Bilirubin erhoht”) Sehr haufig Haufig
Alkalische Phosphatase erhoht Sehr haufig Gelegentlich
Arzneimittelbedingter Leberschaden® Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewe-
bes
Ausschlag? Sehr haufig Haufig
Photosensitivitat Haufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochener-
krankungen
Myalgie'? Sehr haufig Gelegentlich
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht Sehr haufig Haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
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Systemorganklasse Alecensa
Nebenwirkungen (MedDRA) n=533

Haufigkeitskategorie (alle Grade) Haufigkeitskategorie (Grad 3 - 4)
Kreatinin im Blut erhoht Sehr haufig Gelegentlich™
Akute Nierenschadigung Haufig Gelegentlich™
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Odem' Sehr haufig Gelegentlich
Untersuchungen
Gewichtszunahme Sehr haufig Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Hyperurikdmie'? | Haufig -

* Es wurden keine Nebenwirkungen von Grad 3 - 4 beobachtet.

** Schlielt ein Ereignis von Grad 5 ein (beobachtet im Rahmen des fortgeschrittenen NSCLC).

1) Schlielt Flle von Andmie, erniedrigtem Hamoglobin, und normochromer normozytarer Anamie ein.

2 Falle berichtet in der Studie BO40336 (n = 128)

3) Schlielt Falle von Dysgeusie, Hypogeusie und Geschmacksstérung ein.

4 Schlielt Falle von verschwommenem Sehen, Sehverschlechterung, Mouches volantes, verringerter Sehscharfe, Asthenopie,
Doppeltsehen, Photophobie und Photopsie ein.

% SchlieRt Falle von Bradykardie und Sinusbradykardie ein.

®) SchlieRt Falle von Stomatitis und Mundulzerationen ein.

7) SchlieRt Falle von erhohtem Bilirubin im Blut, Hyperbilirubindmie, erhohtem konjugierten Bilirubin und erhdhtem unkonjugierten
Bilirubin im Blut ein.

8 SchlieRt zwei Patienten mit gemeldetem arzneimittelbedingtem Leberschaden (gemal MedDRA-Terminologie) ein sowie einen
Patienten mit gemeldeten erhdhten AST- und ALT-Spiegeln von Grad 4, bei dem ein arzneimittelbedingter Leberschaden mittels
Leberbiopsie festgestellt wurde.

9) Schlielt Falle von Ausschlag, makulo-papulésem Ausschlag, Dermatitis, akneiformer Dermatitis, Erythem, papulésem Aus-
schlag, Ausschlag mit Juckreiz, makularem Ausschlag, exfoliativem Ausschlag und erythematdsem Ausschlag ein.

10) Schlielt Falle von Myalgie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems und Arthralgie ein.

1 Schlielt Falle von peripherem Odem, Odem, generalisiertem Odem, Augenlidédem, Periorbitalodem, Gesichtsdem, lokalisier-
tem Odem, peripherer Schwellung, Schwellung des Gesichts, Schwellung der Lippe, Schwellung, Gelenkschwellung und Schwel-
lung des Augenlids ein.

12) Schlielt Falle von Hyperurikamie und erhdhten Harnsaurewerten im Blut ein.

Beschreibung ausgewahlter Arzneimittelnebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis

In allen klinischen Studien trat eine ILD/Pneumonitis bei 1,7 % der Patienten auf, die mit Alecensa behandelt wurden. Von diesen
Fallen waren 0,4 % von Grad 3, und bei 1,1 % der Patienten fihrte die ILD/Pneumonitis zum Absetzen der Behandlung. Bei 0,4 %
der Patienten flihrte das Ereignis zu Dosisanpassungen. In der klinischen Phase-Ill-Studie BO28984 wurde keine ILD/Pneumonitis
von Grad 3 oder 4 bei den mit Alecensa behandelten Patienten beobachtet, gegentiber 2,0 % der Patienten, die Crizotinib erhielten.
In keiner der klinischen Studien traten todliche Falle von ILD auf. Die Patienten sind auf pulmonale Symptome, die auf eine Pneu-
monitis hinweisen, zu iberwachen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatotoxizitat
In allen klinischen Studien hatten drei Patienten einen dokumentierten arzneimittelbedingten Leberschaden (darunter zwei Patien-

ten mit dem gemeldeten Begriff arzneimittelbedingter Leberschaden und ein Patient mit berichteten Erhohungen von AST und ALT
von Grad 4, bei dem ein arzneimittelbedingter Leberschaden durch Leberbiopsie dokumentiert wurde). Die Nebenwirkungen erhoh-
te AST- und ALT-Spiegel (23,6 % bzw. 20,5 %) wurden bei Patienten, die im Rahmen der klinischen Studien mit Alecensa behandelt
wurden, berichtet. Die Mehrzahl dieser Ereignisse war von Grad 1 oder 2. Ereignisse von Grad > 3 fiir erhdhte AST- und ALT-Spie-
gel wurden bei 3,0 % bzw. 3,2 % der Patienten berichtet. Die Ereignisse traten generell wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate
auf, waren in der Regel voriibergehend und bildeten sich nach zeitweiliger Unterbrechung der Behandlung mit Alecensa (berichtet
bei 2,3 % bzw. 3,6 % der Patienten) oder einer Dosisreduktion (1,7 % bzw. 1,5 %) zurlck. Bei 1,3 % bzw. 1,5 % der Patienten flhrten
AST- oder ALT-Erhohungen zu einem Absetzen der Behandlung mit Alecensa. In der klinischen Phase-IlI-Studie BO28984 wurden
ALT- oder AST-Erhohungen von Grad 3 oder 4 bei 4,6 % bzw. 5,3 % der Patienten, die Alecensa erhielten, gegentber 16,6 % und
10,6 % der Patienten, die Crizotinib erhielten, berichtet.

In den klinischen Studien wurden bei 25,9 % der mit Alecensa behandelten Patienten erhohte Bilirubinwerte als Nebenwirkung be-
richtet. Die Mehrzahl der Ereignisse war von Grad 1 und 2. Ereignisse von Grad > 3 wurden bei 3,9 % der Patienten berichtet. Die Er-
eignisse traten generell wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate auf, waren in der Regel vortibergehend und die Mehrzahl bilde-
te sich nach Dosisanpassung zurlck. Bei 8,3 % der Patienten fihrten Erhchungen der Bilirubinwerte zu Dosisanpassungen und bei
2,1 % der Patienten fuhrten die Erhohungen der Bilirubinwerte zu einem Absetzen der Behandlung mit Alecensa. In der klinischen
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Phase-llI-Studie BO28984 traten Bilirubin-Erhchungen von Grad 3 oder 4 bei 5,9 % der Patienten, die Alecensa erhielten, auf, aber
bei keinem Patienten unter Crizotinib.

Gleichzeitige Erhohungen der ALT oder AST hoher oder gleich 3 x ULN und des Gesamtbilirubins hoher oder gleich 2 x ULN bei
normaler alkalischer Phosphatase traten bei einem Patienten (0,2 %), der im Rahmen einer klinischen Studie mit Alecensa behan-
delt wurde, auf.

Die Leberfunktion der Patienten, einschlielllich ALT, AST und Gesamtbilirubin, sollte wie in Abschnitt 4.4 beschrieben Uberwacht
und das Vorgehen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen befolgt werden.

Bradykardie
Falle von Bradykardie (11,3 %) von Grad 1 oder 2 wurden bei Patienten berichtet, die in den klinischen Studien mit Alecensa be-

handelt wurden. Bei keinem Patienten traten Ereignisse eines Schweregrades > 3 auf. 102 von 521 behandelten Patienten (19,6 %),
von denen serielle EKGs vorlagen, hatten nach Einnahme von Alecensa eine Herzfrequenz von unter 50 Schlagen pro Minute
(bpm). In der klinischen Phase-I1I-Studie BO28984 hatten 12,4 % der mit Alecensa behandelten Patienten nach der Gabe (post-Do-
sis) eine Herzfrequenz unter 50 bpm gegentiber 17,6 %, der mit Crizotinib behandelten Patienten. Patienten, die eine symptomati-
sche Bradykardie entwickeln, sollten wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4 empfohlen behandelt werden. Kein Fall von Bradykardie
flihrte zum Absetzen der Behandlung mit Alecensa.

Schwere Myalgie und Erhéhungen der CPK

Falle von Myalgie (35,3 %), einschlielilich Myalgie-Ereignisse (24,2 %), Arthralgie (16,3 %) sowie Schmerzen des Muskel- und Ske-
lettsystems (0,8 %) wurden bei Patienten berichtet, die in allen klinischen Studien mit Alecensa behandelt wurden. Die Mehrzahl
der Ereignisse war von Grad 1 oder 2. Bei 5 Patienten (0,9 %) traten Ereignisse von Grad 3 auf. Eine Dosisanpassung der Be-
handlung mit Alecensa aufgrund dieser unerwiinschten Ereignisse war bei 9 Patienten (1,7 %) erforderlich. Die Behandlung mit
Alecensa wurde bei keinem dieser Ereignisse von Myalgie abgesetzt. Erhdhungen der CPK traten in allen klinischen Studien bei
56,2 % der 491 Patienten auf, von denen CPK-Laborwerte vorlagen. Die Inzidenz der CPK-Erhéhungen von Grad = 3 betrug 5,5 %.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer CPK-Erhohung von Grad = 3 betrug in allen Studien 15 Tage. Dosisanpassungen auf-
grund von CPK-Erhdhungen waren bei 5,4 % der Patienten erforderlich; ein Absetzen der Behandlung mit Alecensa wegen einer
CPK-Erhohung trat nicht auf. In der klinischen Studie BO28984 traten schwere Arthralgien bei einem Patienten (0,7 %) im Alectinib
Arm sowie bei 2 Patienten (1,3 %) im Crizotinib Arm auf. Erh6hungen der CPK von Grad > 3 wurden bei 3,3 % der Patienten, die
Alecensa erhielten, und bei 4,6 % der Patienten, die Crizotinib erhielten, berichtet.

Hamolytische Anamie

Hamolytische Anamie wurde bei 3,1 % der Patienten beobachtet, die in klinischen Studien mit Alecensa behandelt wurden. Diese
Falle waren von Grad 1 oder 2 (nicht schwerwiegend) und fiihrten nicht zum Absetzen der Behandlung (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Obstipation (39,6 %), Diarrho (18,8 %), Ubelkeit (17,6 %) und Erbrechen (12,4 %) waren die am haufigsten berichteten gastrointesti-
nalen Reaktionen. Die meisten dieser Ereignisse waren von leichtem oder méaligem Schweregrad; Ereignisse von Grad 3 wurden
bei Diarrhd (1,1 %), Ubelkeit (0,4 %), Obstipation (0,4 %) und Erbrechen (0,2 %) berichtet. Diese Ereignisse fiihrten nicht zu einem
Absetzen der Behandlung mit Alecensa. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Obstipation, Ubelkeit, Diarrhd und/oder Erbre-
chen betrug in den klinischen Studien 21 Tage. Die Ereignisse nahmen nach dem ersten Behandlungsmonat an Haufigkeit ab. In
der klinischen Phase-III-Studie BO28984 traten bei jeweils einem Patienten (0,7 %) im Alectinib Arm Ereignisse von Grad 3 und 4
bei Ubelkeit und Obstipation auf, wahrend Diarrhd bei 2 Patienten (1,3 %) im Alectinib Arm auftrat; die Inzidenz von Grad 3 und 4
Ereignissen bei Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé lag bei 3,3 %, 3,3 % bzw. 2,0 % im Crizotinib Arm.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sollten engmaschig iberwacht und allgemeine unterstiitzende
Malnahmen eingeleitet werden. Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit Alecensa.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor, ATC-Code: LOTEDOS.
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Wirkmechanismus

Alectinib ist ein hoch selektiver und potenter ALK- und RET(rearranged during transfection)-Tyrosinkinase-Inhibitor. In praklini-
schen Studien fuhrte eine Inhibierung der ALK-Tyrosinkinase-Aktivitat zu einer Blockade der nachgeschalteten Signalwege ein-
schlieBlich signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) und Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)/Proteinkinase B (AKT)
und zu einer Induktion des Tumor-Zelltods (Apoptose).

Alectinib zeigte eine /n-vitro-und /n-vivo-Aktivitat gegen mutierte Formen des ALK-Enzyms, einschliellich Mutationen, die fir eine
Resistenz gegentiiber Crizotinib verantwortlich sind. Der Hauptmetabolit von Alectinib (M4) hat /n vitro eine vergleichbare Wirk-
samkeit und Aktivitat gezeigt.

Basierend auf praklinischen Daten ist Alectinib kein Substrat von P-gp oder BCRP, die beide Effluxtransporter in der Blut-Hirn-
Schranke sind. Alectinib kann daher in das Zentralnervensystem Ubertreten und darin verbleiben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Adjuvante Behandlung des resezierten ALK-positiven NSCLC

Die Wirksamkeit von Alecensa bei der adjuvanten Behandlung von Patienten mit ALK-positivem NSCLC nach vollstandiger Tumor-
resektion wurde in einer globalen, randomisierten, offenen klinischen Phase-l1I-Studie (B040336, ALINA) nachgewiesen. Geeignete
Patienten mussten ein NSCLC Stadium IB (Tumoren > 4 cm) bis Stadium IIIA geméR der Stadieneinteilung der Union for Internatio-
nal Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC), 7. Auflage, aufweisen, deren ALK-positive Erkrankung
durch einen ortlich durchgefiihrten CE-gekennzeichneten ALK-Test oder mittels zentraler Testung mit dem Ventana ALK (D5F3)
Immunhistochemie(IHC) Assay nachgewiesen wurde.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in das Anwendungsgebiet fallen, und spiegeln die
Patientenpopulation mit NSCLC im Stadium IB (Tumoren > 4 cm) — IIIA gemaR den UICC/AJCC-Staging-Kriterien, 7. Auflage, wi-
der:

Tumorgrofle > 4 cm; oder Tumoren jeglicher Grole, die entweder mit einem N1- oder N2-Status einhergehen; oder Tumoren, die in
thorakale Strukturen eindringen (direktes Eindringen in die parietale Pleura, die Brustwand, das Zwerchfell, den Nervus phrenicus,
die mediastinale Pleura, den parietalen Herzbeutel, das Mediastinum, das Herz, die groen Gefale, die Luftrohre, den Nervus laryn-
geus recurrens, die Speiserohre, den Wirbelkorper oder die Carina); oder Tumoren, die den Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina,
aber nicht die Carina betreffen; oder Tumoren, die mit einer Atelektase oder obstruktiven Pneumonitis der gesamten Lunge einher-
gehen; oder Tumoren mit separaten Knoten im gleichen oder einem anderen ipsilateralen Lappen als dem primaren.

Die Studie schloss keine Patienten mit N2-Status ein, deren Tumoren auch in das Mediastinum, das Herz, die grol3en Gefalie, die
Luftrohre, den Nervus laryngeus recurrentis, die Speiserohre, den Wirbelkdrper oder die Carina eingedrungen waren, oder die
separate(n) Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lappen hatten.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten nach der Tumorresektion entweder Alecensa oder eine platin-
basierte Chemotherapie. Die Randomisierung wurde nach ethnischer Herkunft (asiatisch und nicht-asiatisch) und Krankheitsstadi-
um (1B, Il und Il1A) stratifiziert. Alecensa wurde in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal taglich tber einen Zeitraum
von insgesamt 2 Jahren oder bis zum Wiederauftreten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat angewendet.
Die platinbasierte Chemotherapie wurde entsprechend einem der folgenden Schemata Uber 4 Zyklen intravends verabreicht, wobei
jeder Zyklus 21 Tage dauerte:

Cisplatin 75 mg/m?2 an Tag 1 plus Vinorelbin 25 mg/m? an den Tagen 1 und 8
Cisplatin 75 mg/m?2 an Tag 1 plus Gemcitabin 1 250 mg/m? an den Tagen 1 und 8
Cisplatin 75 mg/m? an Tag 1 plus Pemetrexed 500 mg/m? an Tag 1

Im Falle einer Unvertraglichkeit gegenliber einem cisplatinbasierten Behandlungsschema wurde Carboplatin anstelle von Cisplatin
in den oben genannten Kombinationen in einer Dosis von Fldche unter der Plasma-Zeit-Kurve (AUC) von freiem Carboplatin von
5 mg/ml/min oder AUC von 6 mg/ml/min verabreicht.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das vom Priifarzt bewertete krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS). Das
DFS war definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Auftretens eines der folgenden Ereignisse: Ers-
tes dokumentiertes Wiederauftreten der Erkrankung, neues primares NSCLC oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst
eintrat. Die sekundaren und explorativen Wirksamkeitsendpunkte waren Gesamtiiberleben (0S) und Zeit bis zum ZNS-Rezidiv oder
Tod (ZNS-DFS).

Insgesamt wurden 257 Patienten in die Studie aufgenommen: 130 Patienten wurden in den Arm mit Alecensa und 127 Patienten
in den Chemotherapie-Arm randomisiert. Insgesamt betrug das mediane Alter 56 Jahre (Bereich: 26 bis 87 Jahre) und 24 % waren
> 65 Jahre alt, 52 % waren weiblich, 56 % waren Asiaten, 60 % waren lebenslange Nichtraucher, 53 % hatten einen ECOG PS von 0,
10 % der Patienten hatten Krankheitsstadium IB, 36 % Stadium Il und 54 % Stadium IlIA.

Die Studie ALINA zeigte in den Patientenpopulationen mit Stadium [I-111A und Stadium IB (= 4 cm) - llIA (ITT) eine statistisch signifi-
kante Verbesserung des DFS bei den mit Alecensa behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Chemotherapie behandelten Pa-
tienten. Die OS-Daten waren zum Zeitpunkt der DFS-Analyse nicht ausgereift, wobei insgesamt 2,3 % Todesfélle berichtet wurden.
Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 27,8 Monate im Arm mit Alecensa und 28,4 Monate im Chemothera-
pie-Arm.
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Die Ergebnisse zur Wirksamkeit beim DFS sind in Tabelle 4 und Abbildung T zusammengefasst.
Tabelle 4: Vom Priifarzt bewertete DFS-Ergebnisse in der Studie ALINA

Stadium II-II1A ITT-Population

Wirksamkeitsparameter Alecensa Chemotherapie Alecensa Chemotherapie

n=116 n=115 n=130 n=127
Anzahl der DFS-Ereignisse (%) 14(12,1) 45(39,1) 15(11,5) 50(39,4)
Medianes DFS, Monate NE 44,4 NE 41,3
(95-%-K1) (NE, NE) (27,8, NE) (NE, NE) (28,5, NE)
Stratifizierte HR 0,24 0,24
(95-%KI)" (0,13; 0,45) (0,13;0,43)
p-Wert (Log-Rank)* <0,0001 . <0,0001

DFS = krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival); ITT = Intent-to-Treat; K| = Konfidenzintervall, NE = nicht schétzbar (not
estimable); HR = Hazard Ratio
*Stratifiziert nach ethnischer Zugehorigkeit und in Stadium Il - l1IA, stratifiziert nach ethnischer Zugehdorigkeit in Stadium 1B - I11A.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt bewerteten DFS in der [TT-Population
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Behandlung des fortgeschrittenen ALK-positiven NSCLC

Behandlungsnaive Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa wurden in einer globalen, randomisierten, offenen Phase-III-Studie (B028984, ALEX)
an nicht vorbehandelten ALK-positiven NSCLC-Patienten untersucht. Voraussetzung flr die Randomisierung in die Studie war der
positive Nachweis der ALK-Protein-Expression an Gewebeproben aller Patienten mittels zentraler Testung durch Ventana anti-ALK
(D5F3) Immunhistochemie.

Insgesamt wurden 303 Patienten in die Phase-llI-Studie aufgenommen. Davon wurden 157 Patienten in den Crizotinib Arm und
152 Patienten in den Alecensa Arm randomisiert, wobei letztere Alecensa in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal
taglich erhielten.

ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance-Status) (0/1 vs. 2), die ethnische Abstammung (asiatisch vs. nicht-
asiatisch) und Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS) bei Studienbeginn (ja vs. nein) waren Stratifizierungsfaktoren fir die
Randomisierung. Der primére Endpunkt der Studie bestand im Nachweis der Uberlegenheit von Alecensa gegeniiber Crizotinib ba-
sierend auf dem progressionsfreien Uberleben (PFS) geméaR Bewertung durch den Priifarzt anhand der RECIST(Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors)-Kriterien Version 1.1. Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung bei
Studienbeginn flr Alecensa waren: medianes Alter von 58 Jahren (54 Jahre fiir Crizotinib), 55 % Frauen (58 % fir Crizotinib), 55 %
nicht-asiatisch (54 % fir Crizotinib), 61 % negative Raucher-Anamnese (65 % fir Crizotinib), 93 % ECOG PS von 0 oder 1 (93 % fur
Crizotinib), 97 % Krankheitsstadium IV (96 % flr Crizotinib), 90 % Adenokarzinom-Histologie (94 % fir Crizotinib), 40 % Metastasen
im zentralen Nervensystem (ZNS) bei Studienbeginn (38 % fiir Crizotinib) und 17 % vorherige ZNS-Strahlentherapie (14 % fir Crizo-
tinib).

Die Studie erreichte ihren primaren Endpunkt zum Zeitpunkt der primaren Auswertung und zeigte eine statistisch signifikante Ver-
besserung des PFS nach Bewertung des Priifarztes. Die Wirksamkeitsdaten sind in Tabelle 5 zusammengefasst und die Kaplan-
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Meier-Kurve fur das vom Prifarzt bewertete PFS ist in Abbildung 2 dargestellt. Zusatzlich ist die Kaplan-Meier-Kurve fir das Ge-
samtiberleben aus der finalen OS-Analyse in Abbildung 3 dargestellt.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse aus Studie BO28984 (ALEX)

Mediane Dauer der Nachbeobachtung (in Monaten)

Crizotinib Alecensa
n=151 n=152
23,3 53,5

(Bereich 0,3 - 123,5)

(Bereich 0,5 - 126,8)

Primarer Wirksamkeitsparameter

[95-%KI]

PFS (INV) T 102 (68 %) 62 (41 %)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 11,1 NE
Median (Monate) [9,1;13,1] [17,7,NE]
[95-%-KI]

HR 047

[95-%-KI] [0,34; 0,65]

Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p <0,0001

Sekundare Wirksamkeitsparameter

PFS (IRC)*, T 92 (61 %) 63 (41 %)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 104 25,7
Median (Monate) [7,7,14,6] [19,9; NE]
[95-%-KI]

HR 0,50

[95-%-KI] [0,36;0,70]

Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p <0,0001

Zeit bis zur ZNS-Progression (IRC)*, **, T

Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 68 (45 %) 18 (12 %)
Ursachen-spezifische HR 0,16

[95-%-KI] [0,10; 0,28]

Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p <0,0001

12-Monate kumulative Inzidenz der ZNS-Progression 41,4 % 94 %
(IRC) [33,2; 49,4] [5,4;14,7]
[95-%-KI]

ORR (INV)*, %%t 114 (75,5 %) 126 (82,9 %)
Patienten mit Ansprechen n (%) [67,8;82,1] [76,0; 88,5]
[95-%-KI]

Gesamtiberleben*, ¥ 73 (48,3 %) 76 (50,0 %)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 54,2 81,1
Median (Monate) [34,6; 75,6] [62,3; NE]
[95-%-KI]

HR 0,78

[95-%-KI] [0,56; 1,08]

Dauer des Ansprechens (INV) n=115 n=126
Median (Monate) 11,1 42,3
[95-%-KI] [7,9,13,0] [31,3;51,3]
ZNS-ORR bei Patienten mit messbaren ZNS-Metastasen n=22 n=21
bei Studienbeginn * 11 (50,0 %) 17 (81,0 %)
Patienten mit ZNS-Ansprechen n (%) (28,2, 71,8] [58,1;94,6]
[95-%-Ki] 1(5%) 8(38 %)
ZNS-CR n (%) 55 17,3
ZNS-DOR, Median (Monate) [2,1;,17,3] [14,8; NE]
[95-%-KI]

ZNS-ORR bei Patienten mit messbaren und nicht mess- n=>58 n=064
baren ZNS-Metastasen bei Studienbeginn (IRC) ¥ 15(259 %) 38 (59,4 %)
Patienten mit ZNS-Ansprechen n (%) [15,3;39,0] [46,4,71,5]
[95-%-Ki] 5(9 %) 29 (45 %)
ZNS-CR n (%) 37 NE
ZNS-DOR, Median (Monate) [3,2,6,8] [17,3; NE]

* Wichtigste sekundare Endpunkte als Teil des hierarchischen Testverfahrens
** Kompetitive Risikoanalyse von ZNS-Progression, systemischer Progression und Tod als konkurrierende Ereignisse
**% 2 Patienten im Crizotinib Arm und 6 Patienten im Alectinib Arm erreichten ein CR
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" Daten aus der Priméaranalyse

1 Daten aus der finalen OS-Analyse, die durchgefihrt wurde, nachdem 149 Todesfalle aufgetreten waren.

CR = Vollstandiges Ansprechen (complete response); DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); HR = Hazard Ratio;
IRC = unabhéngiges Priifkomitee (/ndependent Review Committee); INV = Prifarzt (investigator); KI = Konfidenzintervall;

NE = nicht schatzbar (not estimable); ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate); PFS = progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival); ZNS = Zentralnervensystem

Der PFS-Nutzen war bei Patienten mit ZNS-Metastasen bei Studienbeginn (Hazard Ratio [HR] = 0,40; 95-%-Konfidenzintervall [KI]:
0,25 — 0,64, medianes PFS flr Alecensa = nicht schatzbar [NE], 95-%-Kl: 9,2 — NE, medianes PFS fiir Crizotinib = 7,4 Monate,
95-%Kl: 6,6 — 9,6) und ohne ZNS-Metastasen bei Studienbeginn (HR = 0,51; 95-%-Kl: 0,33 - 0,80, medianes PFS fir Alecensa = NE,
95-%-KI: NE, NE, medianes PFS fiir Crizotinib = 14,8 Monate, 95-%-KI: 10,8 — 20,3) einheitlich und weist auf eine Uberlegenheit von
Alecensa gegentber Crizotinib in beiden Untergruppen hin.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des INV-bewerteten PFS in der Studie BO28984 (ALEX)

A
__ 100+ Hazard Ratio fiir
= Krankheitsprogression od. Tod,
c 0,47 (95-%-Kl, 0,34 - 0,65)
% 80 - P < 0,0001 (Log-Rank-Test)
T-g- Alectinib
5 60 - ectini
w
Q
2
‘E 401
K=}
2 Crizotinib
@
5 201
<
a
0 T T T T T T T T T 1
Tag1 3 6 9 12 16 18 21 24 27 3

Monate
Anzahl der Patienten unter Risiko

Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alectinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben in B0O28984 (ALEX)
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Mit Crizotinib vorbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa bei mit Crizotinib vorbehandelten Patienten mit ALK-positivem NSCLC wurde in zwei
klinischen Phase-I/II-Studien (NP28673 und NP28761) untersucht.

NP28673

Bei der Studie NP28673 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Studie der Phase I/1l mit Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer vorherigen Behandlung mit Crizotinib progredient wurden. Zusatzlich zu Crizotinib konn-
ten die Patienten eine vorherige Chemotherapie erhalten haben. Insgesamt wurden 138 Patienten in die Phase Il der Studie einge-
schlossen und mit Alecensa in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal taglich behandelt.

Der priméare Endpunkt war die Bewertung der Wirksamkeit von Alecensa durch die objektive Ansprechrate (ORR) gemaR der Aus-
wertung des zentralen unabhangigen Priifkomitees (IRC) unter Verwendung der RECIST-Kriterien Version 1.1, in der Gesamtpopu-
lation (mit oder ohne vorherige Exposition mit einer zytotoxischen Chemotherapie). Der ko-primare Endpunkt war die Bewertung
der ORR gemaR der Auswertung des zentralen IRC unter Verwendung der RECIST-Kriterien, v1.1, bei Patienten mit vorheriger Ex-
position mit einer zytotoxischen Chemotherapie. Eine Untergrenze des Konfidenzintervalls der geschatzten ORR Uber der pra-spe-
zifizierten Schwelle von 35 % wiirde ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielen.

Die demographischen Patientendaten waren konsistent mit denen einer NSCLC ALK-positiven Population. Die demographischen
Charakteristika der Gesamt-Studienpopulation waren 67 % Kaukasier, 26 % Asiaten, 56 % Frauen und das mediane Alter betrug

52 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine negative Raucheranamnese (70 %). Der Ausgangswert des ECOG PS betrug 0
oder 1 bei 90,6 % der Patienten und 2 bei 9,4 % der Patienten. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten 99 % der Patienten
eine Erkrankung im Stadium IV. 61 % hatten Gehirnmetastasen und bei 96 % der Patienten wurden die Tumoren als Adenokarzino-
me klassifiziert. Unter den in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 20 % unter vorheriger Behandlung mit Crizotinib allein
und 80 % unter vorheriger Behandlung mit Crizotinib und mindestens einer Chemotherapie progredient.

Studie NP28761

Bei der Studie NP28761 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Studie der Phase /1l mit Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer vorherigen Behandlung mit Crizotinib progredient waren. Zusétzlich zu Crizotinib konn-

ten Patienten eine vorherige Behandlung mit einer Chemotherapie erhalten haben. Insgesamt wurden 87 Patienten in die Phase |l
der Studie eingeschlossen und mit Alecensa, in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal taglich, behandelt.

Der primére Endpunkt war die Bewertung der Wirksamkeit von Alecensa durch die ORR, wie durch das zentrale IRC, unter Anwen-
dung der RECIST-Kriterien v1.1, beurteilt. Eine Untergrenze des Konfidenzintervalls der geschatzten ORR Uber der pra-spezifizier-
ten Schwelle von 35 % wiirde ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielen.

Die demographischen Patientendaten waren konsistent mit denen einer NSCLC ALK-positiven Population. Die demographischen
Charakteristika der Gesamt-Studienpopulation waren wie folgt: 84 % Kaukasier, 8 % Asiaten, 55 % Frauen und das mediane Alter
betrug 54 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine negative Raucheranamnese (62 %). Der Ausgangswert des ECOG PS be-
trug 0 oder 1 bei 89,7 % der Patienten und 2 bei 10,3 % der Patienten. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten 99 % der Pa-
tienten eine Erkrankung im Stadium IV. 60 % hatten Gehirnmetastasen und bei 94 % der Patienten wurden die Tumoren als Adeno-
karzinome klassifiziert. Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 26 % unter vorheriger Behandlung mit Crizotinib
allein und 74 % unter vorheriger Behandlung mit Crizotinib und mindestens einer Chemotherapie progredient.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus den Studien NP28673 und NP28761 sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Eine Zu-
sammenfassung der gepoolten Analyse der ZNS-Endpunkte ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der Studien NP28673 und NP28761

Parameter NP28673 NP28761
Alecensa 600 mg Alecensa 600 mg
zweimal tdglich zweimal taglich

Mediane Dauer der Nachbeobachtung (Monate) 21 17
(Bereich 1 —30) (Bereich 1 —29)

Prim&re Wirksamkeitsparameter
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ORR (IRC) in der RE-Population
Patienten mit Ansprechen n (%)
[95-%-K]]

ORR (IRC) in mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten
Patienten mit Ansprechen n (%)

n=122°%

62 (50,8 %)
[41,6 %; 60,0 %)
n=96

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

n=67°
35 (522 %)
[39,7 %; 64,6 %)

[95-%K]]

[95-%-KI]

Sekundare Wirksamkeitsparameter n=62 n=235
DOR (IRC) 36 (58,1 %) 20 (57,1 %)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 152 14,9
Median (Monate) [11,2;24,9] [6,9; NE]
[95-%-KI] n=138 n=_87

PFS (IRC) 98 (71,0 %) 58 (66,7 %)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 89 82
Mediane Dauer (Monate) [5,6;12,8] [6,3;12,6]

DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhangiges Prifkomitee (independent review committee);

NE = nicht schatzbar (not estimable); K| = Konfidenzintervall; ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate);

PFS = progressionsfreies Uberleben (progression free survival); RE = auswertbares Ansprechen (response evaluable)

@ Es gab 16 Patienten, die gemaR IRC keine messbare Erkrankung bei Studienbeginn hatten und nicht in die durch das IRC aus-
wertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.

b Es gab 20 Patienten, die gemaR IRC keine messbare Erkrankung bei Studienbeginn hatten und nicht in die durch das IRC aus-
wertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.

Die ORR-Ergebnisse aus den Studien NP28673 und NP287671 waren in allen Untergruppen im Hinblick auf Ausgangs-Patienten-
charakteristika, wie Alter, Geschlecht, ethnische Abstammung, ECOG PS, ZNS-Metastasen und vorherige Behandlung mit einer
Chemotherapie konsistent, insbesondere unter Berlcksichtigung der geringen Anzahl an Patienten in einigen Untergruppen.

Tabelle 7: Zusammenfassung der gepoolten Analyse der ZNS-Endpunkte aus den Studien NP28673 und NP28761

ZNS-Parameter (NP28673 und NP28761)

Alecensa 600 mg zweimal téaglich

Patienten mit messbaren ZNS-Lasionen zu Beginn
ZNS ORR (IRC)

Patienten mit Ansprechen (%)

[95-%-KI]

Vollstandiges Ansprechen (CR)

Partielles Ansprechen (PR)

ZNS DOR (IRC)

Anzahl an Patienten mit Ereignis (%)

n=>50

32 (64,0 %)
[49,2 %; 77,1 %]
11 (22,0 %)

21 (42,0 %)
n=32

18 (56,3 %)
11,1

Median (Monate) [7,6; NE]
[95-%-K1]

K| = Konfidenzintervall; DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhangiges Priifkomitee (independent re-
view committee); ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate); NE = nicht schatzbar (not estimable)

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flir Alecensa eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in der Indikation Lungenkarzinom (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Karzinom) gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Alectinib und seinem aktiven Hauptmetaboliten (M4) wurden bei ALK-positiven NSCLC-
Patienten und gesunden Probanden charakterisiert. Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse lagen die geo-
metrischen Mittel des Steady State Cinax, Crnin Und AUCq.12p, (Variationskoeffizient in %) von Alectinib jeweils bei ca. 665 ng/ml
(44,3 %), 572 ng/ml (47,8 %) bzw. 7 430 ng x h/ml (45,7 %). Die geometrischen Mittel des Steady State Cay, Crnin Und AUCq 191, la-
gen fiir M4 jeweils bei ca. 246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %) bzw. 2 810 ng x h/ml (45,9 %).

Resorption
Alectinib wurde bei ALK-positiven NSCLC-Patienten nach oraler Gabe von 600 mg zweimal taglich zusammen mit Nahrungsmit-
teln resorbiert, wobei T2 Nach etwa 4 bis 6 Stunden erreicht wurde.

Der Steady State von Alectinib wird bei kontinuierlicher Gabe von 600 mg zweimal taglich innerhalb von 7 Tagen erreicht. Das Ak-
kumulationsverhéaltnis fiir das Dosisregime von 600 mg zweimal taglich betrug ca. das 6-Fache. Die pharmakokinetische Populati-
onsanalyse weist dariiber hinaus auf eine Dosisproportionalitat von Alectinib im Dosierungsbereich von 300 mg bis 900 mg bei
Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln hin.
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Bei gesunden Probanden lag die absolute Bioverfligbarkeit von Alectinib Kapseln bei Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln
bei 36,9 % (90-%-Kl: 33,9 %; 40,3 %).

Nach einer oralen Einzeldosis von 600 mg zusammen mit einer sehr fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit stieg die Exposition mit
Alectinib und M4 im Vergleich zum Niichternzustand um ca. das 3-Fache an (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Alectinib und sein Hauptmetabolit M4 werden unabhangig von der Wirkstoffkonzentration stark an menschliche Plasmaproteine

gebunden (> 99 %). Die mittleren menschlichen /n-vitro-Blut/Plasma-Konzentrationsverhaltnisse von Alectinib und M4 liegen bei
klinisch relevanten Konzentrationen bei 2,64 bzw. 2,50.

Das geometrische Mittel des Steady-State-Verteilungsvolumens (V) von Alectinib nach intravendser Anwendung lag bei 4751,
was auf eine weitgehende Verteilung ins Gewebe hinweist.

Basierend auf /n-vitro-Daten ist Alectinib kein P-gp-Substrat. Alectinib und M4 sind keine Substrate von BCRP oder der Organo-Ani-
on-Transporter (OATP) 1B1/B3.

Biotransformation

In-vitro-Metabolismusstudien haben gezeigt, dass CYP3A4 das wesentliche CYP-Isoenzym darstellt, das fir den Metabolismus
von Alectinib und seines Hauptmetaboliten M4 verantwortlich ist. Es wird geschatzt, dass es zu 40 % — 50 % am Metabolismus
von Alectinib beteiligt ist. Ergebnisse einer Massenbilanzierungsstudie am Menschen zeigten, dass Alectinib und M4 die wesentli-
chen im Plasma zirkulierenden Anteile waren und zusammen 76 % der Gesamtradioaktivitat im Plasma ausmachten. Das geome-
trische Mittel des Metabolit/Ausgangssubstanz-Verhaltnisses im Steady State betragt 0,399.

Metabolit M1b wurde als ein weniger haufig auftretender Metabolit sowohl /n vitro als auch im Humanplasma gesunder Proban-
den entdeckt. Die Bildung des Metaboliten M1b und seines Nebenisomers M1a wird wahrscheinlich durch eine Kombination von
CYP-Isozymen (einschlieBlich anderer Isozyme als CYP3A) und Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH)-Enzymen katalysiert.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass weder Alectinib noch sein aktiver Hauptmetabolit (M4) in klinisch relevanten Konzentratio-
nen CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 inhibieren. OATP1B1/0ATP1B3, OAT1, OAT3 oder OCT2 wurde /n vitro
durch Alectinib in klinisch relevanten Konzentrationen nicht gehemmt.

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von C'*markiertem Alectinib an gesunde Probanden wurde die Radioaktivitat groftenteils mit
den Faeces ausgeschieden (mittlere Wiederfindungsrate 97,8 %) mit minimaler Ausscheidung im Urin (mittlere Wiederfindungsra-
te 0,46 %). In den Faeces wurden 84 % bzw. 5,8 % der Dosis als unverandertes Alectinib bzw. als M4 ausgeschieden.

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betrug die scheinbare Clearance (CL/F) von Alectinib 81,9 I/h. Das
geometrische Mittel der individuellen Halbwertszeit-Schatzungen fir Alectinib betrug 32,5 Stunden. Die entsprechenden Werte fiir
M4 betrugen 217 I/h bzw. 30,7 Stunden.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Nierenfunktionsstorung

Vernachlassigbare Mengen von Alectinib und seinem aktiven Metaboliten M4 werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden

(< 0,2 % der Dosis). Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse waren die Expositionen mit Alectinib und M4 bei
Patienten mit leichter und mittlerer Nierenfunktionsstérung vergleichbar mit denen von Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
Pharmakokinetik von Alectinib wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

Da die Elimination von Alectinib hauptsachlich Gber den Metabolismus in der Leber stattfindet, kann eine Leberfunktionsstorung
die Plasmakonzentrationen von Alectinib und/oder seinem Hauptmetaboliten M4 erhohen. Basierend auf einer populationsphar-
makokinetischen Analyse waren die Expositionen mit Alectinib und M4 bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung vergleich-
bar mit denen bei normaler Leberfunktion.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Alectinib an Probanden mit schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstorung blieb
die Alectinib Cyay gleich, die AUC;,¢ war um das 2,2-Fache erhoht, jeweils verglichen mit den gleichen Werten bei entsprechenden
gesunden Probanden. M4 C,, und AUC;¢ waren um 39 % bzw. 34 % niedriger, was zu einer kombinierten Exposition von Alectinib
und M4 (AUC;¢) flihrte, die bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung um das 1,8-Fache hoher war als bei entsprechenden
gesunden Probanden.

In die Studie zur Untersuchung der Leberfunktionsstérung war auch eine Gruppe mit maiger (Child-Pugh B) Le-
berfunktionsstorung eingeschlossen. In dieser Gruppe wurde, verglichen mit entsprechenden gesunden Probanden, eine leicht er-
hohte Exposition von Alectinib beobachtet. Die Probanden in der Child-Pugh-B-Gruppe litten in der Regel jedoch nicht an abnorma-
len Bilirubin- oder Albuminwerten oder einer abnormalen Prothrombinzeit, was darauf hinweist, dass sie moglicherweise nicht voll-
standig reprasentativ fur Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung mit verringerter metabolischer Kapazitat sind.

Auswirkungen von Alter. Korpergewicht, ethnischer Abstammung und Geschlecht

Alter, Korpergewicht, ethnische Abstammung und Geschlecht hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf die systemische Expo-
sition mit Alectinib und M4. Das Kdrpergewicht der Patienten, die an klinischen Studien teilnahmen, lag im Bereich von 36,9 kg —
123 kg. Es liegen keine Daten zu Patienten mit extrem hohem Korpergewicht (> 130 kg) vor (siehe Abschnitt 4.2).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat
Karzinogenitatsstudien zum Nachweis des karzinogenen Potenzials von Alectinib wurden nicht durchgefthrt.

Mutagenitat
Alectinib war in vitroim bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) nicht mutagen, verursachte aber einen leichten Anstieg der

Anzahl der Aberrationen im zytogenetischen /n-vitro-Test an Lungenzellen des Chinesischen Hamsters (CHL) mit metabolischer
Aktivierung sowie an Mikronuklei in einem Mikronukleustest mit Knochenmark von Ratten. Der Mechanismus der Mikronukleus-In-
duktion basiert auf einer fehlerhaften Chromosomentrennung (Aneuploidie), jedoch nicht auf einer klastogenen Wirkung auf Chro-
mosomen.

Fertilitatsstorung
Es wurden keine Fertilitatsstudien an Tieren zur Bewertung der Auswirkung von Alectinib durchgefihrt. In allgemeinen Toxizitats-

studien wurden jedoch keine unerwiinschten Veranderungen an den mannlichen und weiblichen Fortpflanzungsorganen beobach-
tet. Diese Studien wurden an Ratten und Affen bei Dosierungen durchgefiihrt, die dem 2,6- bzw. 0,5-Fachen oder mehr der hu-
manen Exposition entsprachen, berechnet anhand der AUC (area under the curve) bei der empfohlenen Dosierung von 600 mg
zweimal taglich.

Teratogenitat
Alectinib flhrte zu embryo-fotaler Toxizitat bei trachtigen Ratten und Kaninchen. Bei trachtigen Ratten flhrte Alectinib bei der

4,5-fach hoheren humantherapeutischen Exposition (AUC) zu embryo-fétalem Abort und bei der 2,7-fach hoheren hu-
mantherapeutischen Exposition (AUC) zu kleinen Feten mit verzogerter Ossifikation und leichten Organfehlbildungen. Bei trachti-
gen Kaninchen fihrte Alectinib beim 2,9-Fachen der humantherapeutischen Expositionen (AUC) bei der empfohlenen Dosierung zu
embryo-fotalem Abort, zu kleinen Feten und zu einer erhdhten Inzidenz skelettaler Veranderungen.

Sonstiges
Alectinib absorbiert Ultraviolett(UV)-Licht zwischen 200 nm und 400 nm und zeigt in einem /n-vitro-Phototoxizitatstest an kultivier-

ten murinen Fibroblasten nach UVA-Bestrahlung ein phototoxisches Potenzial.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe waren die primaren Zielorgane bei Ratten und Affen bei klinisch relevanten Expositio-
nen das erythropoetische System, der Magen-Darm-Trakt und das hepatobilidre System.

Bei Expositionen, die der humanen Exposition bei empfohlener Dosierung auf AUC-Basis entsprachen oder 10 % — 60 % dariiber la-
gen, wurde eine abnormale Erythrozytenmorphologie beobachtet. Eine Ausdehnung der proliferativen Zone der gastrointestinalen
Mukosa wurde in beiden Spezies bei Expositionen, die der humanen AUC-Exposition bei empfohlener Dosierung entsprachen oder
20 % — 120 % dartber lagen, beobachtet. Eine Erhdhung der hepatischen alkalischen Phosphatase (ALP) und des direkten Biliru-
bins sowie eine Vakuolenbildung/Rickbildung/Nekrose des Gallengangepithels und eine VergroRerung/fokale Nekrose der Hepa-
tozyten wurde in Ratten und/oder Affen beobachtet bei Expositionen, die der humanen Exposition bei empfohlener Dosierung ba-
sierend auf AUC entsprachen oder 20 % — 30 % darUber lagen.

Eine leichte hypotensive Wirkung wurde bei Affen bei klinisch relevanten Expositionen beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Hyprolose
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat
Carmellose-Calcium

Kapselhille
Hypromellose

Carrageen
Kaliumchlorid
Titandioxid (E171)
Maisstarke
Carnaubawachs

Drucktinte

Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Carnaubawachs

Weilser Schellack
Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Blisterpackung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Flaschen

Alecensa®

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) Blisterpackung mit 8 Hartkapseln.
PackungsgroRe: 224 (4 Packungen mit 56) Hartkapseln.

HDPE-Flasche mit kindergesichertem Verschluss und einem integrierten Trockenmittel.
PackungsgroRe: 240 Hartkapseln.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/16/1169/001
EU/1/16/1169/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2017
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15. Juli 2022

Stand: Januar 2026 021499-74466-101
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Fachinformation

Alecensa®

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralde 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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