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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa® 150 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt Alectinibhydrochlo-
rid, entsprechend 150 mg Alectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 33,7 mg Lactose
(als Monohydrat) und 6 mg Natrium (als
Natriumdodecylsulfat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

WeiBe Hartkapsel mit einer Lange von
19,2 mm und dem Aufdruck ,ALE® in
schwarzer Tinte auf dem Kapseloberteil und
dem Aufdruck ,, 150 mg* in schwarzer Tinte
auf dem Kapselunterteil.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Adjuvante Behandlung des resezierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non
small cell lung cancer, NSCLC)

Alecensa wird als Monotherapie angewen-
det zur adjuvanten Behandlung nach voll-
standiger Tumorresektion bei erwachsenen
Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit
hohem Risiko flr ein Rezidiv (siehe Ab-
schnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC
Alecensa wird als Monotherapie angewen-
det zur Erstlinienbehandlung von erwach-
senen Patienten mit ALK-positivem fortge-
schrittenem NSCLC.

Alecensa wird als Monotherapie angewen-
det zur Behandlung des ALK-positiven
fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen
Patienten, die zuvor mit Crizotinib behan-
delt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Alecensa muss von
einem Arzt, der Erfahrung in der Anwen-
dung von Arzneimitteln gegen Krebs hat,
eingeleitet 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 be-

tragt 600 mg (vier Kapseln a 150 mg) zwei-
mal t&glich, die zusammen mit Nahrungs-
mitteln 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
téglich erhalten, die zusammen mit Nah-
rungsmitteln eingenommen wird (entspre-
chend einer Tagesgesamtdosis von 900 mg).
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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
fortgeflhrt werden.

Behandlung des fortgeschrittenen
NSCLC

Eine Behandlung mit Alecensa soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten inakzeptabler Toxizitaten fortgefuhrt
werden.

Verspétete oder versdumte Dosen
Wenn eine geplante Dosis von Alecensa ver-
saumt wurde, kdnnen die Patienten diese
Dosis nachholen, es sei denn, die folgende
Dosis muss innerhalb der nédchsten 6 Stun-
den eingenommen werden. Patienten soll-
ten 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 nachste Dosis zur ge-
wohnten Zeit einnehmen.

Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann
eine Dosisreduktion, eine vorlbergehende
Unterbrechung oder einen Abbruch der
Behandlung mit Alecensa erforderlich ma-
chen. Die Dosis von Alecensa sollte abhan-
gig von der Vertraglichkeit in Schritten von
150 mg zweimal taglich reduziert werden.
Die Behandlung mit Alecensa sollte dauer-
haft abgebrochen werden, wenn die Patien-
ten die Dosis von 300 mg zweimal téaglich
nicht vertragen.

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

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit zugrunde liegender leich-
ter (Child-Pugh A) oder maBiger (Child-
Pugh B) Leberfunktionsstérung ist keine
Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.
Patienten mit zugrunde liegender schwerer
(Child-Pugh C) Leberfunktionsstoérung sol-
len eine Anfangsdosis von 450 mg zweimal
téaglich (entsprechend einer Tagesgesamt-
dosis von 900 mg) erhalten (sieche Ab-
schnitt 5.2). Bei allen Patienten mit Leber-
funktionsstérung wird eine angemessene
Uberwachung (z.B. Leberfunktionspara-
meter) empfohlen, siehe Abschnitt 4.4.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Alecensa wurde bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung nicht untersucht. Da jedoch die Elimi-
nation von Alectinib Uber die Nieren vernach-
lassigbar ist, ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Tabelle 1: Dosisreduktionsschema

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit von Alecensa bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und alter deuten nicht da-
rauf hin, dass eine Dosisanpassung bei al-
teren Patienten erforderlich ist (sieche Ab-
schnitt 5.2). Es liegen keine Daten zu Pa-
tienten im Alter von Uber 80 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOor.

Extrem hohes Kérpergewicht (> 130 kg)
Obwohl Pharmakokinetik(PK)-Simulationen
flr Alecensa nicht auf eine niedrige Exposi-
tion bei Patienten mit extrem hohem Kor-
pergewicht (d.h. > 130kg) hindeuten,
wird Alectinib im Korper weitgehend ver-
teilt. 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 Koérperge-
wicht von Uber 130 kg vor.

Art der Anwendung

Alecensa ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Hartkapseln sind im Ganzen zu schlucken
und durfen nicht gedffnet oder aufgeldst
werden. Sie mUssen zusammen mit Nah-
rungsmitteln eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeit gegen Alectinib oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneu-
monitis

Féalle von ILD/Pneumonitis wurden in klini-
schen Studien mit Alecensa berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sind auf pulmo-
nale Symptome, die auf eine Pneumonitis
hinweisen, zu Uberwachen. Die Behandlung
mit Alecensa ist bei Patienten, bei denen
eine ILD/Pneumonitis diagnostiziert wurde,
umgehend zu unterbrechen und dauerhaft
abzubrechen, wenn keine anderen, mdg-
lichen Ursachen flr die ILD/Pneumonitis
identifiziert werden konnten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hepatotoxizitat

In den zulassungsrelevanten klinischen Stu-
dien zu Alecensa traten bei Patienten so-
wohl Erhéhungen der Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT) und der Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST) um mehr als das 5-Fache des
oberen Normalwerts (ULN) als auch Erho-
hungen des Bilirubins um mehr als 3 x ULN
auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl die-
ser Ereignisse trat wahrend der ersten
3 Behandlungsmonate auf. In den zulas-
sungsrelevanten klinischen  Studien zu

Dosisreduktionsschema

Dosierung

Dosis

600 mg zweimal taglich

Erste Dosisreduktion

450 mg zweimal téglich

Zweite Dosisreduktion

300 mg zweimal taglich
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Alecensa wurde berichtet, dass bei drei
Patienten mit AST/ALT-Erhéhungen von
Grad 3-4 ein arzneimittelbedingter Leber-
schaden festgestellt wurde. Gleichzeitige
Erhdhungen der ALT oder AST hoher oder
gleich 3 x ULN und Gesamtbilirubin héher
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, einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin, sollte vor Behandlungs-
beginn und dann alle 2 Wochen wahrend
der ersten 3 Behandlungsmonate Uberwacht
werden. Danach sollten in regelméaBigen Ab-
stdnden Kontrollen erfolgen, da die Ereig-
nisse auch nach 3 Monaten auftreten kon-
nen. Bei Patienten, die Erhéhungen der
Aminotransferasen oder des Bilirubins ent-
wickeln, sind haufigere Kontrollen durch-
zuflUihren. Basierend auf dem Schweregrad
der Nebenwirkung ist die Behandlung mit
Alecensa zu unterbrechen und mit reduzier-
ter Dosis wieder aufzunehmen oder dauer-
haft abzubrechen, wie in Tabelle 2 beschrie-
ben (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Myalgie und Erhéhung der Kreatin-
phosphokinase (CPK)

In den zulassungsrelevanten klinischen Stu-
dien 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-Erhéhun-
gen, einschlieBlich Ereignisse von Grad 3,
auf (siehe Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten einer CPK-Erhdhung von
Grad > 3 betrug in den Klinischen Studien
(BO40336, BO28984, NP28761, NP28673)
15 Tage.

Patienten sollten angewiesen werden, Uber
unerklarliche Muskelschmerzen, Druckemp-
findlichkeit oder Schwé&chegefihl zu be-
richten. Im ersten Behandlungsmonat sind
CPK-Spiegel alle 2 Wochen zu bestimmen
bzw. bei Patienten mit Symptomen wie je-
weils klinisch indiziert. Basierend auf dem
Schweregrad der CPK-Erhéhung ist die Be-
handlung mit Alecensa zu unterbrechen und
danach wieder mit der urspriinglichen oder
mit reduzierter Dosis aufzunehmen (siehe
Abschnitt 4.2).

Bradykardie

Unter Behandlung mit Alecensa kann eine
symptomatische Bradykardie auftreten (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Herzfrequenz und der
Blutdruck sind, wie klinisch indiziert, zu Uber-
wachen. Bei Auftreten einer asymptomati-
schen Bradykardie ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei
Patienten eine symptomatische Bradykardie
oder lebensbedrohliche Ereignisse auftreten,
mussen gleichzeitig angewendete Arznei-
mittel, die bekanntermaBen eine Bradykardie
verursachen, sowie antihypertensive Arznei-
mittel Uberprift werden und die Behand-
lung mit Alecensa muss, wie in Tabelle 2
beschrieben, angepasst werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.5, ,P-gp-Substrate* und
,BCRP-Substrate®).

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 4.8)

CTCAE Grad

Behandlung mit Alecensa

ILD/Pneumonitis jeglicher Schweregrade

Die Behandlung mit Alecensa umgehend un-
terbrechen und dauerhaft abbrechen, wenn
keine anderen potenziellen Ursachen fUr die
ILD/Pneumonitis identifiziert werden konnten.

ALT- oder AST-Erhéhung > 5 x ULN mit
Gesamtbilirubin < 2 x ULN

Die Behandlung bis zur Erholung auf den Aus-|
gangswert oder < 3 x ULN unterbrechen,
dann mit reduzierter Dosis (siehe Tabelle 1)
fortsetzen.

ALT- oder AST-Erhéhung > 3 x ULN mit
Gesamtbilirubin-Erhéhung > 2 x ULN ohne
Vorliegen einer Cholestase oder Hamolyse

Behandlung mit Alecensa dauerhaft
abbrechen.

Bradykardie? Grad 2 oder Grad 3
(symptomatisch, kann schwer und
medizinisch signifikant sein, medizinische
Intervention indiziert)

Die Behandlung bis zur Besserung der Bra-
dykardie auf Grad < 1 (asymptomatisch) oder
bis zum Anstieg der Herzfrequenz auf

> 60 bpm unterbrechen. Gleichzeitig ange-
wendete Arzneimittel, die bekanntermafBen
Bradykardie verursachen kénnen sowie be-
gleitende blutdrucksenkende Arzneimittel
Uberprdifen.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes mitver-
ursachendes Arzneimittel identifiziert und
dessen Anwendung abgebrochen oder
dessen Dosis angepasst wurde, die Behand-
lung mit der vorherigen Dosis nach Besse-
rung der Bradykardie auf Grad < 1 (asympto-
matisch) oder nach Anstieg der Herzfrequenz
auf = 60 bpm fortsetzen.

Wenn kein gleichzeitig angewendetes mitver-
ursachendes Arzneimittel identifiziert wurde
oder die Anwendung eines gleichzeitig ange-
wendeten mitverursachenden Arzneimittels
nicht abgebrochen oder die Dosis nicht ange-
passt wurde, die Behandlung mit reduzierter
Dosis (siehe Tabelle 1) nach Besserung der
Bradykardie auf Grad < 1 (asymptomatisch)
oder nach Anstieg der Herzfrequenz auf

> 60 bpm fortsetzen.

Bradykardie? Grad 4 (lebensbedrohliche
Konsequenzen, dringende Intervention
indiziert)

Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbre-
chen, wenn kein gleichzeitig angewendetes
mitverursachendes Arzneimittel identifiziert
wurde.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes mitver-
ursachendes Arzneimittel identifiziert und
dessen Anwendung abgebrochen oder
dessen Dosis angepasst wurde, die Behand-
lung mit reduzierter Dosis (siehe Tabelle 1)
nach Besserung der Bradykardie auf Grad

< 1 (asymptomatisch) oder nach Anstieg der
Herzfrequenz auf > 60 bpm fortsetzen, mit
regelméaBiger Uberwachung, wie klinisch
indiziert.

Bei Wiederauftreten Behandlung mit Alecensa
dauerhaft abbrechen.

Erhéhung der CPK > 5 x ULN

Die Behandlung bis zur Erholung auf den
Ausgangswert oder < 2,5 x ULN unterbre-
chen, danach mit der gleichen Dosis fortset-
zen.

Erhéhung der CPK > 10 x ULN oder eine
erneute Erhdhung der CPK > 5 x ULN

Die Behandlung bis zur Erholung auf den
Ausgangswert oder < 2,5 x ULN unterbre-
chen, danach mit der reduzierten Dosis geméai
Tabelle 1 fortsetzen.

Hamolytische Andmie mit H&moglobin von
<10 g/dl (Grad = 2)

Die Behandlung bis zum Abklingen unterbre-
chen, dann mit reduzierter Dosis (siehe Tabel-
le 1) fortsetzen.

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; CPK = Kreatinphosphokinase; CTCAE = NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events; ILD = interstitielle Lungenerkrankung; ULN = oberer Nor-

malwert

a Herzfrequenz unter 60 Schlage pro Minute (bpm).
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Hamolytische Anamie

Hamolytische Anadmie wurde unter Be-
handlung mit Alecensa berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn die Hadmoglobinkonzen-
tration unter 10 g/dl liegt und der Verdacht
auf eine hamolytische Anamie besteht, ist
die Behandlung mit Alecensa zu unterbre-
chen und es sind entsprechende Laborun-
tersuchungen einzuleiten. Wenn eine héa-
molytische Andmie bestatigt wird, ist nach
Abklingen der Andmie die Behandlung mit
Alecensa mit reduzierter Dosis wie in Ta-
belle 2 beschrieben wiederaufzunehmen
(siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

Es wurden Falle gastrointestinaler Perfora-
tion bei Patienten mit erhdhtem Risiko (z. B.
Divertikulitis in der Anamnese, Metastasen
im Gastrointestinaltrakt, gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln mit bekanntem
Risiko fUr gastrointestinale Perforation) un-
ter Anwendung von Alectinib berichtet. Das
Absetzen von Alecensa sollte bei Patien-
ten, die eine gastrointestinale Perforation
entwickeln, in Betracht gezogen werden.
Die Patienten sind Uber die Anzeichen und
Symptome einer gastrointestinalen Perfo-
ration zu informieren und anzuhalten bei
Auftreten dieser Anzeichen und Symptome
umgehend einen Arzt aufzusuchen.

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit gegentber Sonnenlicht
wurde unter Anwendung von Alecensa be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind anzuweisen, wahrend der Anwendung
und noch mindestens 7 Tage nach Beendi-
gung der Behandlung langere Sonnenex-
positionen zu vermeiden. Die Patienten sind
ebenfalls dazu anzuhalten, eine Sonnen-
creme mit UVA/UVB-Breitspektrum-Licht-
schutzfaktor sowie einen Lippenschutz
(Lichtschutzfaktor [LSF] = 50) zu verwen-
den, um sich gegen einen mdglichen Son-
nenbrand zu schutzen.

Embryo-fetale Toxizitat

Alecensa kann bei Gabe an Schwangere
den Fetus schadigen. Patientinnen im ge-
barfahigen Alter missen wahrend der Be-
handlung mit Alecensa und fir mindestens
5 Wochen nach der letzten Dosis von
Alecensa hochwirksame Verhitungsmetho-
den anwenden (siehe Abschnitte 4.5, 4.6
und 5.3). Mannliche Patienten mit Partnerin-
nen im gebarfahigen Alter missen wahrend
der Behandlung und fur mindestens 3 Mo-
nate nach der letzten Dosis von Alecensa
hochwirksame Verhttungsmethoden an-
wenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Lactoseintoleranz

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, einem kongenitalen Lactase-
Mangel oder einer Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 48 mg Natrium
pro Tagesdosis (1 200 mg), entsprechend
2,4 % der von der WHO fiUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

021499-74463-102

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Alectinib

Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4 das
priméare Enzym, das den Metabolismus so-
wohl von Alectinib als auch von dessen ak-
tivem Hauptmetaboliten M4 vermittelt. CYP3A
tragt mit 40 %-50 % zum Gesamtleberme-
tabolismus bei. M4 zeigte eine vergleichbare
In-vitro-Potenz und Aktivitat gegen ALK.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter
oraler Dosen von einmal taglich 600 mg
Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor,
zusammen mit einer oralen Einzeldosis von
600 mg Alectinib, verminderte Ca und
AUC;,; von Alectinib um 51% bzw. 73%
und erhéhte Ca und AUG;,s von M4 2,20-
bzw. 1,79-fach. Die Auswirkung auf die
kombinierte Exposition mit Alectinib und M4
war geringfligig, mit einer Reduktion von
Crnax Und AUC; s um 4 % bzw. 18 %. Basie-
rend auf den Auswirkungen der kombinier-
ten Exposition mit Alectinib und M4 sind
bei einer gleichzeitigen Anwendung von
Alecensa und CYP3A-Induktoren keine Do-
sisanpassungen erforderlich. Fur Patienten,
die gleichzeitig starke CYP3A-Induktoren
(einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut
[Hypericum perforatum]) einnehmen, wird
eine angemessene Uberwachung empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter
oraler Dosen von zweimal taglich 400 mg
Posaconazol, einem starken CYP3A-Inhibi-
tor, zusammen mit einer oralen Einzeldosis
von 300 mg Alectinib, erhdhte Ca und
AUG;¢ von Alectinib auf das 1,18- bzw.
1,75-Fache und verminderte C . und
AUC;; von M4 um 71 % bzw. 25 %. Die
Auswirkung auf die kombinierte Exposition
mit Alectinib und M4 war geringflgig, mit
einer Reduktion von C,,., um 7 % und einer
Erhdhung von AUG; auf das 1,36-Fache.
Basierend auf den Auswirkungen auf die
kombinierte Exposition mit Alectinib und M4
sind bei einer gleichzeitigen Anwendung
von Alecensa und CYP3A-Inhibitoren keine
Dosisanpassungen erforderlich. Fir Patien-
ten, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren
(einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketocon-
azol, ltraconazol, Voriconazol, Posaconazol,
Nefazodon, Grapefruit oder Bitterorangen)
einnehmen, wird eine angemessene Uber-
wachung empfohlen.

Arzneimittel, die den gastrischen pH-
Wert erhdhen

Esomeprazol, ein Protonenpumpeninhibitor,
zeigte bei wiederholter Gabe von 40 mg
einmal taglich keine Klinisch relevante Wir-
kung auf die kombinierte Exposition mit
Alectinib und M4. Daher sind bei gleichzei-
tiger Anwendung von Alecensa und Pro-
tonenpumpeninhibitoren oder anderen Arz-
neimitteln, die den gastrischen pH-Wert er-
héhen (z.B. H2-Rezeptorantagonisten oder
Antazida), keine Dosisanpassungen erfor-
derlich.

Wirkung von Transportern auf die Ver-
fugbarkeit von Alectinib

M4 ist ein P-Glykoprotein(P-gp)-Substrat.
Obwohl Alectinib P-gp inhibiert, ist nicht zu
erwarten, dass eine gleichzeitige Anwen-
dung von Alectinib und P-gp-Inhibitoren
eine wesentliche Wirkung auf die M4-Ex-
position zeigt.

Wirkungen von Alectinib auf andere Arznei-
mittel

CYP-Substrate

In vitro zeigen Alectinib und M4 eine schwa-
che, zeitabhangige Inhibierung von CYP3A4;
in klinischen Konzentrationen zeigt Alectinib
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 flr gleichzeitig ange-
wendete CYP3A-Substrate keine Dosisan-
passung erforderlich.

Das Risiko einer Induktion von CYP2B6 und
Pregnan-X-Rezeptor(PXR)-regulierten  En-
zymen, 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 Haupt-
metabolit M4 Inhibitoren des Effluxtrans-
porters P-gp. Deswegen koénnen Alectinib
und M4 das Potenzial besitzen, die Plas-
makonzentrationen gleichzeitig angewen-
deter Substrate des P-gp-Transporters zu
erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Alecensa und P-gp-Substraten (z. B. Dig-
oxin, Dabigatranetexilat, Topotecan, Siroli-
mus, Everolimus, Nilotinib und Lapatinib)
wird eine angemessene Uberwachung emp-
fohlen.

Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP)-Substrate

In vitro sind Alectinib und M4 Inhibitoren des
Effluxtransporters BCRP. Deswegen kon-
nen Alectinib und M4 das Potenzial besit-
zen, die Plasmakonzentrationen gleichzei-
tig angewendeter Substrate von BCRP zu
erhdhen. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Alecensa und BCRP-Substraten (z. B.
Methotrexat, Mitoxantron, Topotecan und
Lapatinib) wird eine angemessene Uber-
wachung empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen an-
gewiesen werden, wéhrend der Behand-
lung mit Alecensa eine Schwangerschaft zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Verhitung bei Patientinnen
Patientinnen im gebéarféahigen Alter, die
Alecensa erhalten, mussen wéhrend der
Behandlung und fur mindestens 5 Wochen
nach der letzten Dosis von Alecensa
hochwirksame  VerhtUtungsmethoden an-
wenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Verhitung bei ménnlichen Patienten

Méannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebéarfahigen Alter muUssen wéahrend der
Behandlung und fir mindestens 3 Monate
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nach der letzten Dosis von Alecensa hoch-
wirksame Verhttungsmethoden anwenden
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur
Anwendung von Alectinib bei Schwange-
ren. Aufgrund seines Wirkmechanismus
kann Alectinib bei Verabreichung an Schwan-
gere den Fetus schéadigen. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Mannliche Patienten mit Partnerinnen, die
schwanger werden, wahrend der mann-
liche Patient Alecensa einnimmt oder wah-
rend der 3 Monate nach Einnahme der
letzten Alecensa Dosis, mussen ihren Arzt
kontaktieren; und ihre Partnerin soll arztli-
chen Rat einholen, da aufgrund des aneu-
genen Potenzials eine Schadigung des Fe-
tus maoglich ist (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alectinib und/oder
seine Metabolite in die Muttermilch Uber-
treten. Ein Risiko fUr das Neugeborene/den
Séugling kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Wahrend der Behandlung mit
Alecensa sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien zur Fertilitat durchgeftihrt, um die Aus-
wirkung von Alectinib zu untersuchen. In
allgemeinen Toxizitatsstudien wurden keine
Nebenwirkungen auf die mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane beobach-
tet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alecensa hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Vorsicht ist beim
Flhren eines Fahrzeugs oder beim Bedie-
nen von Maschinen geboten, da bei Patien-
ten wahrend der Anwendung von Alecensa
symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie) oder Sehstérungen
auftreten kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die im Folgenden beschriebenen Daten be-
ziehen sich auf die Alecensa Exposition bei
533 Patienten mit reseziertem oder fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC. Diese
Patienten erhielten Alecensa in der empfoh-
lenen Dosis von 600 mg zweimal taglich in
den Klinischen Zulassungsstudien zur adju-
vanten Therapie des resezierten NSCLC
(BO40336, ALINA) oder zur Therapie des
fortgeschrittenen NSCLC (BO28984, ALEX;
NP28761; NP28673). Siehe Abschnitt 5.1
fur weitere Informationen zu Teilnehmern an
klinischen Studien.

In der Studie BO40336 (ALINA; n = 128) lag
die mediane Dauer der Exposition gegen-

Uber Alecensa bei 23,9 Monaten. In der
Studie BO28984 (ALEX, n = 152) betrug die
mediane Dauer der Exposition gegenuber
Alecensa 28,1 Monate. In den klinischen
Phase-Il-Studien  (NP28761, NP28673,
n = 253) betrug die mediane Dauer der Ex-
position gegentiber Alecensa 11,2 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen (=20 %)
waren Obstipation, Myalgien, Odeme, An-
amie, Ausschlag, erhdhtes Bilirubin, erhéh-
te ALT und erhohte AST.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen, die
bei Patienten wahrend der Behandlung mit
Alecensa in allen klinischen Studien

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die in den klinischen Studien (BO40336, BO28984, NP28761,
NP28673, n = 533) mit Alecensa berichtet wurden

(BO40336, BO28984, NP28761, NP28673)
aufgetreten sind, aufgeflhrt.

Die in Tabelle 3 aufgelisteten Nebenwirkun-
gen sind nach Systemorganklasse und Hau-
figkeitskategorien aufgefuhrt, wobei folgen-
de Konvention verwendet wurde: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmender Haufigkeit und Schweregrad
angegeben. Die Nebenwirkungen werden
innerhalb jeder Haufigkeits- und Schwere-
gradgruppe in absteigender Reihenfolge
der Schwere dargestellt.

Systemorganklasse Alecensa
Nebenwirkungen (MedDRA) n =533
Haufigkeits- | Haufigkeits-
kategorie kategorie

(alle Grade) | (Grad 3-4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie’)

Sehr haufig Haufig

Hamolytische Anamie?

Haufig -

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie®

Haufig Gelegentlich

Augenerkrankungen

Sehstérungen? Haufig -
Herzerkrankungen

Bradykardie® Sehr haufig -

Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhd Sehr haufig | Gelegentlich
Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Obstipation Sehr haufig | Gelegentlich
Ubelkeit Sehr haufig | Gelegentlich
Stomatitis® Haufig Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen
AST erhoht Sehr haufig Haufig
ALT erhoht Sehr haufig Haufig
Bilirubin erhoht?” Sehr haufig Haufig
Alkalische Phosphatase erhdht Sehr haufig | Gelegentlich

Arzneimittelbedingter Leberschaden®

Gelegentlich | Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag? Sehr haufig Haufig
Photosensitivitat Haufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Myalgie'? Sehr haufig | Gelegentlich
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht Sehr haufig Haufig

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Akute Nierenschadigung

Gelegentlich | Gelegentlich™

Kreatinin im Blut erhéht

Haufig Gelegentlich™

Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Odem Sehr haufig | Gelegentlich
Untersuchungen

Gewichtszunahme Sehr haufig | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hyperurikdmie'? | Haufig | -

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

Fortsetzung auf Seite 5
021499-74463-102
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Fortsetzung Tabelle

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

1

2 8N =2

SchlieBt Falle von Anamie, erniedrigtem Hamoglobin, und normochromer normozytérer Anamie ein.

Falle berichtet in der Studie BO40336 (n = 128)

SchlieBt Falle von Dysgeusie, Hypogeusie und Geschmacksstoérung ein.

SchlieBt Falle von verschwommenem Sehen, Sehverschlechterung, Mouches volantes, verringerter Seh-

schérfe, Asthenopie, Doppeltsehen, Photophobie und Photopsie ein.

J e

héhtem unkonjugierten Bilirubin im Blut ein.

-]

SchlieBt Falle von Bradykardie und Sinusbradykardie ein.
SchlieBt Falle von Stomatitis und Mundulzerationen ein.
SchlieBt Falle von erhdhtem Bilirubin im Blut, Hyperbilirubindmie, erhdhtem konjugierten Bilirubin und er-

SchlieBt zwei Patienten mit gemeldetem arzneimittelbedingtem Leberschaden (geméaB MedDRA-Termino-

logie) ein sowie einen Patienten mit gemeldeten erhdhten AST- und ALT-Spiegeln von Grad 4, bei dem ein
arzneimittelbedingter Leberschaden mittels Leberbiopsie festgestellt wurde.

Lo

SchlieBt Falle von Ausschlag, makulo-papulésem Ausschlag, akneiformer Dermatitis, Erythem, generali-

siertem Ausschlag, papulésem Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, makuldrem Ausschlag, exfoliativem

Ausschlag und erythematésem Ausschlag ein.

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

) SchlieBt Falle von peripherem Odem, Odem, generalisiertem Odem, Augenlidédem, Periorbitalddem, Ge-
sichtsddem, lokalisiertem Odem, peripherer Schwellung, Schwellung des Gesichts, Schwellung der Lippe,
Schwellung, Gelenkschwellung und Schwellung des Augenlids ein.

12) SchlieBt Falle von Hyperurikdmie und erhohten Harnsaurewerten im Blut ein.

Beschreibung ausgewahlter Arzneimittel-
nebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/
Pneumonitis

In allen klinischen Studien trat eine ILD/
Pneumonitis bei 1,3% der Patienten auf,
die mit Alecensa behandelt wurden. Von
diesen Fallen waren 0,4 % von Grad 3, und
bei 0,9% der Patienten flhrte die ILD/
Pneumonitis zum Absetzen der Behand-
lung. In der Klinischen Phase-lll-Studie
B028984 wurde keine ILD/Pneumonitis von
Grad 3 oder 4 bei den mit Alecensa behan-
delten Patienten beobachtet, gegentber
2,0 % der Patienten, die Crizotinib erhielten.
In keiner der klinischen Studien traten téd-
liche Falle von ILD auf. Die Patienten sind
auf pulmonale Symptome, die auf eine
Pneumonitis hinweisen, zu tUberwachen (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Hepatotoxizitét

In allen klinischen Studien hatten drei Pa-
tienten einen dokumentierten arzneimittel-
bedingten Leberschaden (darunter zwei
Patienten mit dem gemeldeten Begriff arz-
neimittelbedingter Leberschaden und ein
Patient mit berichteten Erhdéhungen von
AST und ALT von Grad 4, bei dem ein arz-
neimittelbedingter Leberschaden durch
Leberbiopsie dokumentiert wurde). Die
Nebenwirkungen erhéhte AST- und ALT-
Spiegel (22,7 % bzw. 20,1 %) 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 fUr erhdhte AST- und ALT-Spiegel
wurden bei 3,0 % bzw. 3,2 % der Patienten
berichtet. Die Ereignisse traten generell
wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate
auf, waren in der Regel voribergehend und
bildeten sich nach zeitweiliger Unterbre-
chung der Behandlung mit Alecensa (be-
richtet bei 2,3 % bzw. 3,6 % der Patienten)
oder einer Dosisreduktion (1,7% bzw.
1,5%) zurlick. Bei 1,1% bzw. 1,3% der
Patienten flhrten AST- oder ALT-Erhdéhun-
gen zu einem Absetzen der Behandlung
mit Alecensa. In der klinischen Phase-lll-
Studie BO28984 wurden ALT- oder AST-Er-
héhungen von Grad 3 oder 4 jeweils bei
5% der Patienten, die Alecensa erhielten,
gegentber 16% und 11% der Patienten,
die Crizotinib erhielten, berichtet.

021499-74463-102

In den klinischen Studien wurden bei
25,1 % der mit Alecensa behandelten Pa-
tienten erhdhte Bilirubinwerte als Neben-
wirkung berichtet. Die Mehrzahl der Ereig-
nisse war von Grad 1 und 2. Ereignisse von
Grad > 3 wurden bei 3,4 % der Patienten
berichtet. Die Ereignisse traten generell
wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate
auf, waren in der Regel voribergehend
und die Mehrzahl bildete sich nach Dosis-
anpassung zurlck. Bei 7,7 % der Patienten
flhrten Erhéhungen der Bilirubinwerte zu
Dosisanpassungen und bei 1,5% der Pa-
tienten flhrten die Erhéhungen der Biliru-
binwerte zu einem Absetzen der Behand-
lung mit Alecensa. In der Klinischen Pha-
se-lll-Studie BO28984 traten Bilirubin-Er-
héhungen von Grad 3 oder 4 bei 3,9 % der
Patienten, die Alecensa erhielten, auf, aber
bei keinem Patienten unter Crizotinib.

Gleichzeitige Erhdhungen der ALT oder AST
hoéher oder gleich 3 x ULN und des Gesamt-
bilirubins hdéher 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, einschlie3-
lich ALT, AST und Gesamtbilirubin, sollte wie
in Abschnitt 4.4 beschrieben Uberwacht und
das Vorgehen wie in Abschnitt 4.2 emp-
fohlen befolgt werden.

Bradykardie
Falle von Bradykardie (11,1 %) von Grad 1

oder 2 wurden bei Patienten berichtet, die
in den klinischen Studien mit Alecensa
behandelt 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 Schlégen pro
Minute (opm). In der klinischen Phase-Ill-Stu-
die BO28984 hatten 15 % der mit Alecensa
behandelten Patienten nach der Gabe (post-
Dosis) eine Herzfrequenz unter 50 bpm
gegenlber 21 %, der mit Crizotinib behan-
delten Patienten. Patienten, die eine symp-
tomatische Bradykardie entwickeln, sollten
wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4 emp-
fohlen behandelt werden. Kein Fall von
Bradykardie fUhrte zum Absetzen der Be-
handlung mit Alecensa.

Schwere Myalgie und Erh6hungen der
CPK

Falle von Myalgie (34,9%), einschlieBlich
Myalgie-Ereignisse  (24,0%), Arthralgie
(16,1%) sowie Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems (0,9 %) wurden bei Pa-
tienten berichtet, die in allen klinischen Stu-
dien mit Alecensa behandelt wurden. Die
Mehrzahl der Ereignisse war von Grad 1
oder 2. Bei 5 Patienten (0,9 %) traten Er-
eignisse von Grad 3 auf. Eine Dosisanpas-
sung der Behandlung mit Alecensa auf-
grund dieser unerwinschten Ereignisse
war bei 9 Patienten (1,7 %) erforderlich. Die
Behandlung mit Alecensa wurde bei kei-
nem dieser Ereignisse von Myalgie abge-
setzt. Erhdhungen der CPK traten in allen
klinischen Studien bei 55,6 % der 491 Pa-
tienten auf, von denen CPK-Laborwerte
vorlagen. Die Inzidenz der CPK-Erhéhun-
gen von Grad = 3 betrug 5,5 %. Die media-
ne Zeit bis zum Auftreten einer CPK-Erho-
hung von Grad > 3 betrug in allen Studien
15 Tage. Dosisanpassungen aufgrund von
CPK-Erhéhungen waren bei 5,3 % der Pa-
tienten erforderlich; ein Absetzen der Be-
handlung mit Alecensa wegen einer CPK-
Erhdéhung trat nicht auf. In der Klinischen
Studie BO28984 traten schwere Arthral-
gien bei einem Patienten (0,7 %) im Alecti-
nib Arm sowie bei 2 Patienten (1,3 %) im
Crizotinib Arm auf. Erhéhungen der CPK
von Grad = 3 wurden bei 3,9 % der Patien-
ten, die Alecensa erhielten, und bei 3,3 %
der Patienten, die Crizotinib erhielten, be-
richtet.

Hémolytische Andmie

Hamolytische Andmie wurde bei 3,1 % der
Patienten beobachtet, die in klinischen Stu-
dien mit Alecensa behandelt wurden. Diese
Féalle waren von Grad 1 oder 2 (nicht schwer-
wiegend) und fuhrten nicht zum Absetzen
der Behandlung (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Obstipation (38,6 %), Ubelkeit (17,4 %), Di-
arrhd (17,4 %) und Erbrechen (12,0 %) wa-
ren die am haufigsten berichteten gastro-
intestinalen Reaktionen. Die meisten dieser
Ereignisse waren von leichtem oder maBi-
gem Schweregrad; Ereignisse von Grad 3
wurden bei Diarrhd  (0,9%), Ubelkeit
(0,4 %), Erbrechen (0,2 %) und Obstipation
(0,4 %) berichtet. Diese Ereignisse flhrten
nicht zu einem Absetzen der Behandlung
mit Alecensa. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten von Obstipation, Ubelkeit, Diar-
rhd und/oder Erbrechen betrug in den Kli-
nischen Studien 21 Tage. Die Ereignisse
nahmen nach dem ersten Behandlungs-
monat an Haufigkeit ab. In der Klinischen
Phase-llI-Studie BO28984 traten bei je-
weils einem Patienten (0,7 %) im Alectinib
Arm Ereignisse von Grad 3 und 4 bei Ubel-
keit, Diarrh® und Obstipation auf und die
Inzidenz von Grad 3 und 4 Ereignissen bei
Ubelkeit, Diarrhd und Erbrechen lag bei
3,3%, 2,0% bzw. 3,3 % im Crizotinib Arm.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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4.9 Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdo-
sierung gekommen ist, sollten engmaschig
Uberwacht und allgemeine unterstiitzende
MaBnahmen eingeleitet werden. Es gibt kein
spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit
Alecensa.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor,
ATC-Code: LOTEDOS.

Wirkmechanismus

Alectinib ist ein hoch selektiver und poten-
ter ALK- und RET(rearranged during trans-
fection)-Tyrosinkinase-Inhibitor. In préaklini-
schen Studien flhrte eine Inhibierung der
ALK-Tyrosinkinase-Aktivitat zu einer Blocka-
de der nachgeschalteten Signalwege ein-
schlieBlich signal transducer and activator
of transcription 3 (STAT3) und Phosphoino-
sitid-3-Kinase (PI3K)/Proteinkinase B (AKT)
und zu einer Induktion des Tumor-Zelltods
(Apoptose).

Alectinib zeigte eine In-vitro- und In-vivo-
Aktivitdt gegen mutierte Formen des ALK-
Enzyms, einschlieBlich Mutationen, die flr
eine Resistenz gegenlber Crizotinib ver-
antwortlich sind. Der Hauptmetabolit von
Alectinib (M4) hat in vitro eine vergleichbare
Wirksamkeit und Aktivitat gezeigt.

Basierend auf préklinischen 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 adju-
vanten Behandlung von Patienten mit
ALK-positivem NSCLC nach vollstandiger
Tumorresektion wurde in einer globalen,
randomisierten, offenen klinischen Phase-
III-Studie (BO40336, ALINA) nachgewie-
sen. Geeignete Patienten mussten ein
NSCLC Stadium IB (Tumoren >4 cm) bis
Stadium IIIA gemaB der Stadieneinteilung
der Union for International Cancer Control/
American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC), 7. Auflage, aufweisen, deren
ALK-positive Erkrankung durch einen ort-
lich durchgeflhrten CE-gekennzeichneten
ALK-Test oder mittels zentraler Testung mit
dem Ventana ALK (D5F3) Immunhistoche-
mie(IHC) Assay nachgewiesen wurde.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren
Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in
das Anwendungsgebiet fallen, und spie-
geln die Patientenpopulation mit NSCLC im
Stadium IB (Tumoren =4 cm)-IlIA gemaB
den UICC/AJCC-Staging-Kriterien, 7. Auf-
lage, wider:

TumorgréBe >4 cm; oder Tumoren jegli-
cher GroBe, die entweder mit einem N1-
oder N2-Status einhergehen; oder Tumo-
ren, 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 groBen GeféaBe, die Luftrohre,
den Nervus laryngeus recurrens, die Spei-
serdhre, den Wirbelkdrper oder die Carina);
oder Tumoren, die den Hauptbronchus
< 2cm distal der Carina, aber nicht die
Carina betreffen; oder Tumoren, die mit
einer Atelektase oder obstruktiven Pneu-
monitis der gesamten Lunge einhergehen;
oder Tumoren mit separaten Knoten im
gleichen oder einem anderen ipsilateralen
Lappen als dem priméaren.

Die Studie schloss keine Patienten mit N2-
Status ein, deren Tumoren auch in das Me-
diastinum, das Herz, die groBen GefaBe,
die Luftréhre, den Nervus laryngeus recur-
rentis, die Speiserdhre, den Wirbelkdrper
oder die Carina eingedrungen waren, oder
die separate(n) Tumorknoten in einem an-
deren ipsilateralen Lappen hatten.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten nach der Tumorre-
sektion entweder Alecensa oder eine pla-
tinbasierte Chemotherapie. Die Randomi-
sierung wurde nach ethnischer Herkunft
(asiatisch und nicht-asiatisch) und Krank-
heitsstadium (1B, Il und IlIA) stratifiziert.
Alecensa wurde in der empfohlenen oralen
Dosis von 600 mg zweimal taglich Uber
einen Zeitraum von insgesamt 2 Jahren
oder bis zum Wiederauftreten der Erkran-
kung oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitdt angewendet. Die platinbasierte
Chemotherapie wurde entsprechend einem
der folgenden Schemata Uber 4 Zyklen in-
travends verabreicht, wobei jeder Zyklus
21 Tage dauerte:

Cisplatin 75 mg/m? an Tag 1 plus Vinorelbin
25 mg/m? an den Tagen 1 und 8

Cisplatin 75 mg/m?2 an Tag 1 plus Gemcita-
bin 1 250 mg/m? an den Tagen 1 und 8
Cisplatin 75 mg/m?2 an Tag 1 plus Pemetre-
xed 500 mg/m?2 an Tag 1

Im Falle einer Unvertraglichkeit gegentiber
einem cisplatinbasierten  Behandlungs-
schema wurde Carboplatin anstelle von
Cisplatin in den oben genannten Kombina-
tionen in einer Dosis von Flache unter der
Plasma-Zeit-Kurve (AUC) von freiem Car-
boplatin von 5 mg/ml/min oder AUC von
6 mg/ml/min verabreicht.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
das vom PrUfarzt 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:
Erstes dokumentiertes Wiederauftreten der
Erkrankung, neues primares NSCLC oder

Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zu-
erst eintrat. Die sekundaren und explorati-
ven Wirksamkeitsendpunkte waren Ge-
samtlberleben (OS) und Zeit bis zum
ZNS-Rezidiv oder Tod (ZNS-DFS).

Insgesamt wurden 257 Patienten in die
Studie aufgenommen: 130 Patienten wur-
den in den Arm mit Alecensa und 127 Pa-
tienten in den Chemotherapie-Arm rando-
misiert. Insgesamt betrug das mediane Al-
ter 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 % Stadi-
um Il und 54 % Stadium IlIA.

Die Studie ALINA zeigte in den Patienten-
populationen mit Stadium I1-IlIA und Stadi-
um IB (=4 cm)-IlIA (ITT) eine statistisch
signifikante Verbesserung des DFS bei den
mit Alecensa behandelten Patienten im
Vergleich zu den mit Chemotherapie be-
handelten Patienten. Die OS-Daten waren
zum Zeitpunkt der DFS-Analyse nicht aus-
gereift, wobei insgesamt 2,3 % Todesfalle
berichtet wurden. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit des Uberlebens betrug
27,8 Monate im Arm mit Alecensa und
28,4 Monate im Chemotherapie-Arm.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit beim DFS
sind in Tabelle 4 und Abbildung 1 zusam-
mengefasst.

Behandlung des fortgeschrittenen ALK-
positiven NSCLC

Behandlungsnaive Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa
wurden in einer globalen, randomisierten,
offenen Phase-Ill-Studie (BO28984, ALEX) an
nicht vorbehandelten ALK-positiven NSCLC-
Patienten untersucht. Voraussetzung fur die
Randomisierung in die Studie war der positi-
ve Nachweis der ALK-Protein-Expression an
Gewebeproben aller Patienten mittels zen-
traler Testung durch Ventana anti-ALK (D5F3)
Immunhistochemie.

Insgesamt wurden 303 Patienten in die Pha-
se-llI-Studie aufgenommen. Davon wurden
151 Patienten in den Crizotinib Arm und
1562 Patienten in den Alecensa Arm rando-
misiert, wobei letztere Alecensa in der emp-
fohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal
téaglich erhielten.

ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance-Status) (0/1 vs. 2), die
ethnische Abstammung (asiatisch vs. nicht-
asiatisch) und Metastasen im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) bei Studienbeginn (ja vs.
nein) waren Stratifizierungsfaktoren flr die
Randomisierung. Der primare Endpunkt
der Studie bestand im Nachweis der Uber-
legenheit von Alecensa gegenuber Crizoti-
nib basierend auf dem progressionsfreien
Uberleben (PFS) gemaB Bewertung durch
den Prifarzt anhand der RECIST(Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors)-
Kriterien Version 1.1. Die demographi-
schen Merkmale und die Merkmale der
Grunderkrankung bei Studienbeginn flr
Alecensa waren: medianes Alter von
58 Jahren (54 Jahre fur Crizotinib), 55 %
Frauen (68% fur Crizotinib), 55% nicht-
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asiatisch (54 % fur Crizotinib), 61 % nega-
tive Raucher-Anamnese (65% fur Crizoti-

nib), 93% ECOG PS von 0 oder 1 (93 % fiir Wirksamkeits- Stadium II-lIA____ IT-Population
Crizotinib), 97% Krankheitsstadium IV parameter Alecensa | Chemotherapie | Alecensa | Chemotherapie
(96 % fiir Crizotinib), 90 % Adenokarzinom- n=116 n=115 n =130 n=127
Histologie (94 % flr Crizotinib), 40 % Meta- Anzahl der DFS-
stasen im zentralen Nervensystem (ZNS) Ereignisse (%) 14021 45(39,1) 15(11.,5) 50 (39,4)
bei Studienbeginn (38 % fur Crizotinib) und Medianes DFS. Monate NE w NE 13
17 % vorherige ZNS-Strahlentherapie (14 % (95-%-KiI) ] (NE, NE) (27 81 NE) (NE, NE) (28 5‘ NE)
fur Crizotinib). ! = ! il

) ) ) ) . Stratifizierte HR 0,24 0,24
Die Stlz,ldllte erriltchée |hrerj prlmarT Endptunkt (95-%-KI)’ (0,13; 0,45) (0,13; 0,43)
zum Zeitpunkt der priméren Auswertung -
und zeigte eine statistisch signifikante Ver- p-Wert (Log-Rank) < 0,0001 < 0,0001

besserung des PFS nach Bewertung des
Prifarztes. Die Wirksamkeitsdaten sind in
Tabelle 5 zusammengefasst und die Kaplan-
Meier-Kurve fir das vom Prifarzt bewertete
PFS ist in Abbildung 2 dargestellt.

Der PFS-Nutzen war bei Patienten mit
ZNS-Metastasen bei Studienbeginn (Ha-
zard Ratio [HR] = 0,40; 95-%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 0,25-0,64, medianes PFS flur
Alecensa = nicht schatzbar [NE], 95-%-KI:

weist auf eine Uberlegenheit von Alecensa

Tabelle 4: Vom Priifarzt bewertete DFS-Ergebnisse in der Studie ALINA

DFS = krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival); ITT = Intent-to-Treat; KI = Konfidenzintervall;
NE = nicht schatzbar (not estimable); HR = Hazard Ratio
*  Stratifiziert nach ethnischer Zugehdrigkeit und in Stadium II-1lIA, stratifiziert nach ethnischer Zugehérig-

keit in Stadium IB-1lIA.
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bei mit Crizotinib vorbehandelten Patienten
mit ALK-positivem NSCLC wurde in zwei
klinischen Phase-I/IlI-Studien (NP28673 und
NP28761) untersucht.

NP28673 Crizotinib Alecensa
Bei der Studie NP28673 handelt es sich um n =151 n=152
eine einarmige, multizentrische Studie der Mediane Dauer der Nachbeobachtung (in Monaten) 17,6 18,6
Phase I/Il mit Patienten mit ALK-positivem (Bereich0.3-27,0) | (Bereich 0,5-29,0)
fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer Primérer Wirksamkeitsparameter

vorherigen Behandlung mit Crizotinib pro- PFS (INV)

gredient wurden. Zusétzlich zu Crizotinib Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 102 (68 %) 62 (41 %)
konnten die Patienten eine vorherige Chemo- Median (Monate) 11,1 NE
therapie erhalten haben. Insgesamt wurden [95-%-KI] [9,1; 13,1] [17,7; NE]
138 Patienten in die Phase Il der Studie ein- HR 0,47

geschlossen und mit Alecensa in der emp- [95-%-KI| [0,34; 0,65]

fohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p < 0,0001

taglich behandelt. Sekundédre Wirksamkeitsparameter

Der primére Endpunkt war die Bewertung PFS (IRC)*

der Wirksamkeit von Alecensa durch die Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 92 (61 %) 63 (41 %)
objektive Ansprechrate (ORR) gemali der Median (Monate) 10,4 25,7
Auswertung des zentralen unabhéngigen [95-%-KI| [7,7;14,6] [19,9; NE]
Prifkomitees (IRC) unter Verwendung der HR 0,50
RECIST-Kriterien Version 1.1, in der Ge- [95-%-KI] [0,36; 0,70]
samtpopulation (mit oder ohne vorherige Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p < 0,0001
Exposition mit einer zytotoxischen Chemo- Zeit bis zur ZNS-Progression (IRC)*, **

therapie). Der ko-primare Endpunkt war die Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 68 (45 %) 18 (12 %)
Bewertung der ORR geméB der Auswertung Ursachen-spezifische HR 0,16

des zentralen IRC unter Verwendung der [95-%-Ki] [0,10; 0,28
RECIST-Kriterien, v1.1, bei Patienten mit vor- Stratifizierter Log-Rank-Test p-Wert p < 0,0001

heriger Exposition mit einer zytotoxischen 12-Monate kumulative Inzidenz der

Chemotherapie. Eine Untergrenze des Kon- ZNS-Progression (IRC) 41,4% 9,4%
fidenzintervalls der geschéatzten ORR Uber [95-%-KI] [33,2; 49,4] [5,4;14,7]
der pré-spezifizierten Schwelle von 35 % ORR (INV)*, =

wiirde ein statistisch signifikantes Ergebnis Patienten mit Ansprechen n (%) 114 (75,5 %) 126 (82,9 %)
erzielen. [95-%-KI] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]

Die demographischen Patientendaten waren
konsistent mit denen einer NSCLC ALK-
positiven Population. Die demographischen
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse aus Studie BO28984 (ALEX)

Fortsetzung auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle

Crizotinib Alecensa
n =151 n=152

Gesamtlberleben*

Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 40 (27 %) 35 (23 %)
Median (Monate) NE NE
[95-%-KI] [NE; NE] [NE; NE]
HR 0,76

[95-%-KI] [0,48; 1,20]

Dauer des Ansprechens (INV) n=114 n=126
Median (Monate) 11,1 NE
[95-%-KI] [7,9; 13,0] [NE; NE]

ZNS-ORR bei Patienten mit messbaren ZNS-Metastasen n=22 n=21

bei Studienbeginn
Patienten mit ZNS-Ansprechen n (%) 11 (50,0%) 17 (81,0%)
[95-%-KI] [28,2; 71,8] [68,1; 94,6]
ZNS-CR n (%) 1(5%) 8 (38%)
ZNS-DOR, Median (Monate) 5,5 17,3
[95-%-KI] [2,1;17,3] [14,8; NE]

ZNS-ORR bei Patienten mit messbaren und nicht n=>58 n =64

messbaren ZNS-Metastasen bei Studienbeginn (IRC)

Patienten mit ZNS-Ansprechen n (%) 15 (25,9 %) 38 (59,4 %)
[95-%-KI] [15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
ZNS-CR n (%) 5 (9 %) 29 (45 %)
ZNS-DOR, Median (Monate) 3,7 NE
[95-%-KI] [3,2; 6,8] [17,3; NE]

* Wichtigste sekundére 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

CR = Vollstandiges Ansprechen (complete response); DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response);
HR = Hazard Ratio; IRC = unabhangiges Prifkomitee (Independent Review Committee); INV = Prifarzt
(investigator); KI = Konfidenzintervall; NE = nicht schétzbar (not estimable); ORR = objektive Ansprechrate
(objective response rate); PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); ZNS = Zentral-

nervensystem

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

(ALEX)
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Crizotinib
Alectinib 162 135

Charakteristika der Gesamt-Studienpopu-
lation 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 Pa-
tienten eine Erkrankung im Stadium IV.
61 % hatten Gehirnmetastasen und bei
96 % der Patienten wurden die Tumoren als

12 15 18 21

24 27 30

Monate

151 132 104 84 65 46 35 16 b
13 109 97 81 67 35 156 3

Adenokarzinome Klassifiziert. Unter den in die
Studie eingeschlossenen Patienten waren
20 % unter vorheriger Behandlung mit Crizo-
tinib allein und 80% unter vorheriger Be-
handlung mit Crizotinib und mindestens
einer Chemotherapie progredient.

Studie NP28761

Bei der Studie NP28761 handelt es sich um
eine einarmige, multizentrische Studie der
Phase I/Il mit Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer

vorherigen Behandlung mit Crizotinib pro-
gredient waren. Zusétzlich zu Crizotinib
konnten Patienten eine vorherige Behand-
lung mit einer Chemotherapie erhalten ha-
ben. Insgesamt wurden 87 Patienten in die
Phase Il 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 An-
wendung der RECIST-Kriterien v1.1, beur-
teilt. Eine Untergrenze des Konfidenzinter-
valls der geschatzten ORR Uber der pra-
spezifizierten Schwelle von 35 % wirde ein
statistisch signifikantes Ergebnis erzielen.

Die demographischen Patientendaten waren
konsistent mit denen einer NSCLC ALK-
positiven Population. Die demographischen
Charakteristika der Gesamt-Studienpopu-
lation waren wie folgt: 84 % Kaukasier, 8 %
Asiaten, 55 % Frauen und das mediane Al-
ter betrug 54 Jahre. Die Mehrzahl der Pa-
tienten hatte eine negative Raucheranam-
nese (62 %). Der Ausgangswert des ECOG
PS betrug 0 oder 1 bei 89,7 % der Patien-
ten und 2 bei 10,3 % der Patienten. Zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten
99% der Patienten eine Erkrankung im
Stadium IV. 60 % hatten Gehirnmetastasen
und bei 94 % der Patienten wurden die Tu-
moren als Adenokarzinome 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 pro-
gredient.

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

Die ORR-Ergebnisse aus den Studien
NP28673 und NP28761 waren in allen
Untergruppen im Hinblick auf Ausgangs-
Patientencharakteristika, wie Alter, Ge-
schlecht, ethnische Abstammung, ECOG
PS, ZNS-Metastasen und vorherige Be-
handlung mit einer Chemotherapie konsis-
tent, insbesondere unter Bericksichtigung
der geringen Anzahl an Patienten in einigen
Untergruppen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Alecensa eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Indikation Lungenkarzinom (kleinzel-
liges und nicht-kleinzelliges Karzinom) ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Alectinib und seinem aktiven Hauptmetaboli-
ten (M4) wurden bei ALK-positiven NSCLC-
Patienten und gesunden Probanden cha-
rakterisiert. Basierend auf einer pharmako-
kinetischen Populationsanalyse lagen die
geometrischen Mittel des Steady State
Crnax» Crin uUnd AUGCq_ 101, (Variationskoeffi-
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der Studien NP28673 und NP28761

Parameter

NP28673
Alecensa 600 mg
zweimal téglich

NP28761
Alecensa 600 mg
zweimal téglich

Mediane Dauer der Nachbeobachtung (Monate) 21 17
(Bereich 1-30) (Bereich 1-29)
Primare Wirksamkeitsparameter
ORR (IRC) in der RE-Population n=1222 n=67"°
Patienten mit Ansprechen n (%) 62 (50,8 %) 35 (52,2 %)
[95-%-KI] [41,6 %; 60,0 %] [39,7 %; 64,6 %]
ORR (IRC) in mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten n=96
Patienten mit Ansprechen n (%) 43 (44,8 %)

[95-%-KI] [34,6 %; 55,3 %]

Sekundare Wirksamkeitsparameter

DOR (IRC) n=62 n=35
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 36 (58,1 %) 20 (57,1 %)
Median (Monate) 15,2 14,9
[95-%-KI] [11,2; 24,9] [6,9; NE]

PFS (IRC) n=138 n=287
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%) 98 (71,0 %) 58 (66,7 %)
Mediane Dauer (Monate) 8,9 8,2
[95-%-KI] [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); KI = Konfidenzintervall; ORR = objektive Ansprechrate
(objective response rate); PFS = progressionsfreies Uberleben (progression free survival); RE = auswertbares

Ansprechen (response evaluable)

a Es gab 16 Patienten, die gemaB IRC keine messbare Erkrankung bei Studienbeginn hatten und nicht in
die durch das IRC auswertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.

o Es gab 20 Patienten, die gemaB IRC keine messbare Erkrankung bei Studienbeginn hatten und nicht in
die durch das IRC auswertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.

Tabelle 7: Zusammenfassung der gepoolten
Studien NP28673 und NP28761

Analyse der ZNS-Endpunkte aus den

ZNS-Parameter (NP28673 und NP28761)

Alecensa 600 mg zweimal téaglich

Patienten mit messbaren ZNS-Lé&sionen zu Beginn
ZNS ORR (IRC)

Patienten mit Ansprechen (%)

[95-%-KI]

Vollstandiges Ansprechen (CR)

Partielles Ansprechen (PR)

ZNS DOR (IRC)
Anzahl an Patienten mit Ereignis (%)
Median (Monate)
[95-%-KI]

n =250

32 (64,0 %)
[49,2%; 77,1 %]
11 (22,0%)
21 (42,0 %)

n=232
18 (56,3 %)

11,1
[7,6; NE]

KI = Konfidenzintervall; DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhéngiges Prifko-
mitee (independent review committee); ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate); NE = nicht

schéatzbar (not estimable)

zient 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 geometri-
schen Mittel des Steady State Cax, Crin
und AUC_ 121, lagen fir M4 jeweils bei ca.
246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %) bzw.
2810 ng x h/ml (45,9 %).

Resorption

Alectinib wurde bei ALK-positiven NSCLC-
Patienten nach oraler Gabe von 600 mg
zweimal téaglich zusammen mit Nahrungs-
mitteln resorbiert, wobei T, 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
Akkumulationsverhéltnis fur das Dosisregime
von 600 mg zweimal taglich betrug ca. das
6-Fache. Die pharmakokinetische Popula-
tionsanalyse weist darliber hinaus auf eine
Dosisproportionalitat von Alectinib im Do-
sierungsbereich von 300 mg bis 900 mg
bei Einnahme zusammen mit Nahrungs-
mitteln hin.

021499-74463-102

Bei gesunden Probanden lag die absolute
Bioverfligbarkeit von Alectinib Kapseln bei
Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln
bei 36,9 % (90-%-KI: 33,9 %; 40,3 %).

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

Verteilung
Alectinib und sein Hauptmetabolit M4 wer-

den unabhangig von der Wirkstoffkonzen-
tration stark an menschliche Plasmaproteine
gebunden (> 99 %). Die mittleren mensch-
lichen In-vitro-Blut/Plasma-Konzentrations-
verhaltnisse 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 (i.v.) Anwendung lag bei 475 |,
was auf eine weitgehende Verteilung ins Ge-
webe hinweist.

Basierend auf In-vitro-Daten ist Alectinib
kein P-gp-Substrat. Alectinib und M4 sind
keine Substrate von BCRP oder der Organo-
Anion-Transporter (OATP) 1B1/BS3.

Biotransformation
In-vitro-Metabolismusstudien haben ge-
zeigt, dass CYP3A4 das wesentliche CYP-
Isoenzym darstellt, das flr 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 wesent-
lichen im Plasma zirkulierenden Anteile wa-
ren und zusammen 76 % der Gesamtradio-
aktivitat im Plasma ausmachten. Das geo-
metrische Mittel des Metabolit/Ausgangs-
substanz-Verhéltnisses im Steady State
betragt 0,399.

Metabolit M1b wurde als ein weniger haufig
auftretender Metabolit sowohl in 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 Iso-
zyme als CYP3A) und Aldehyd-Dehydroge-
nase (ALDH)-Enzymen katalysiert.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
weder Alectinib noch sein aktiver Haupt-
metabolit (M4) in klinisch relevanten Kon-
zentrationen CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6 inhibieren.
OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 oder
OCT2 wurde in vitro durch Alectinib in Kli-
nisch relevanten Konzentrationen nicht ge-
hemmt.

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
C'4-markiertem Alectinib an gesunde Pro-
banden wurde die Radioaktivitat grotenteils
mit den Faeces ausgeschieden (mittlere
Wiederfindungsrate 97,8 %) mit minimaler
Ausscheidung im Urin (mittlere Wiederfin-
dungsrate 0,46 %). In den Faeces wurden
84 % bzw. 5,8 % der Dosis als unverander-
tes 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 flr Alectinib be-
trug 32,5 Stunden. Die entsprechenden Wer-
te fir M4 betrugen 217 I/h bzw. 30,7 Stun-
den.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Nierenfunktionsstérung
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 Nieren-
funktion. Die Pharmakokinetik von Alectinib
wurde bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht.
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Leberfunktionsstérung

Da die Elimination von Alectinib hauptséch-
lich Uber den Metabolismus in der Leber
stattfindet, kann eine Leberfunktionsstérung
die Plasmakonzentrationen von Alectinib
und/oder seinem Hauptmetaboliten M4 er-
hoéhen. Basierend auf einer populations-
pharmakokinetischen Analyse waren die
Expositionen mit Alectinib und M4 bei Pa-
tienten mit leichter Leberfunktionsstdérung
vergleichbar mit denen bei normaler Leber-
funktion.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
300 mg Alectinib an Probanden mit schwe-
rer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung
blieb die Alectinib C.. gleich, die AUC;
war um das 2,2-Fache erhoht, jeweils verg-
lichen mit den gleichen Werten bei entspre-
chenden gesunden Probanden. M4 C .
und AUG; s waren um 39 % bzw. 34 % nied-
riger, was zu einer kombinierten Exposition
von Alectinib und M4 (AUC,,) fuhrte, die bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung um das 1,8-Fache hdher war als bei
entsprechenden gesunden Probanden.

In die Studie zur Untersuchung der Leber-
funktionsstérung war auch eine Gruppe mit
maBiger (Child-Pugh B) Leberfunktionssto-
rung eingeschlossen. In dieser Gruppe
wurde, verglichen mit entsprechenden ge-
sunden Probanden, eine leicht erhdhte Ex-
position von Alectinib beobachtet. Die Pro-
banden in der Child-Pugh-B-Gruppe litten
in der Regel jedoch nicht an abnormalen
Bilirubin- oder Albuminwerten oder einer
abnormalen Prothrombinzeit, was darauf
hinweist, dass sie mdglicherweise nicht
vollstdndig repréasentativ fUr Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung mit verrin-
gerter metabolischer Kapazitat sind.

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht,
ethnischer Abstammung und Geschlecht
Alter, Kérpergewicht, ethnische Abstam-
mung und Geschlecht hatte keine klinisch
relevante Auswirkung auf die systemische
Exposition mit Alectinib und M4. Das Kor-
pergewicht 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).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien zum Nachweis des
karzinogenen Potenzials von Alectinib wur-
den nicht durchgeflhrt.

Mutagenitat

Alectinib war in vitro im bakteriellen Ruck-
mutationstest (Ames-Test) nicht mutagen,
verursachte aber einen leichten Anstieg der
Anzahl der Aberrationen im zytogenetischen
In-vitro-Test an Lungenzellen des Chinesi-
schen Hamsters (CHL) mit metabolischer
Aktivierung sowie an Mikronuklei in einem
Mikronukleustest mit Knochenmark von Rat-
ten. Der Mechanismus der Mikronukleus-
Induktion basiert auf einer fehlerhaften
Chromosomentrennung (Aneuploidie), je-
doch nicht auf einer klastogenen Wirkung
auf Chromosomen.

6.

Fertilitdtsstorung

Es wurden keine Fertilitdtsstudien an Tieren
zur Bewertung der Auswirkung von Alectinib
durchgeflhrt. In allgemeinen Toxizitatsstu-
dien wurden jedoch keine unerwinschten
Veranderungen an den mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorganen beob-
achtet. Diese Studien wurden an Ratten und
Affen bei Dosierungen durchgefihrt, die
dem 2,6- bzw. 0,5-Fachen oder mehr der
humanen Exposition entsprachen, berech-
net anhand der AUC (area under the curve)
bei der empfohlenen Dosierung von
600 mg zweimal taglich.

Teratogenitét
Alectinib fihrte zu embryo-fétaler Toxizitat

bei tréachtigen Ratten und Kaninchen. Bei
trachtigen Ratten fUhrte Alectinib bei der
4,5-fach héheren humantherapeutischen
Exposition (AUC) zu embryo-fétalem Abort
und bei der 2,7-fach hdheren humanthera-
peutischen Exposition (AUC) zu kleinen Feten
mit verzdgerter Ossifikation und leichten
Organfehlbildungen. Bei trachtigen Kanin-
chen fuhrte Alectinib beim 2,9-Fachen der
humantherapeutischen Expositionen (AUC)
bei der empfohlenen Dosierung zu embryo-
fétalem Abort, zu kleinen Feten und zu
einer erhohten Inzidenz skelettaler Veran-
derungen.

Sonstiges

Alectinib absorbiert Ultraviolett(UV)-Licht
zwischen 200 nm und 400 nm und zeigt in
einem In-vitro-Phototoxizitatstest an kulti-
vierten murinen Fibroblasten nach UVA-Be-
strahlung ein phototoxisches Potenzial.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
waren die priméren Zielorgane bei Ratten
und Affen bei klinisch relevanten Expositio-
nen das erythropoetische System, der Ma-
gen-Darm-Trakt und das hepatobiliare Sys-
tem.

Bei Expositionen, die der humanen Exposi-
tion bei empfohlener Dosierung auf AUC-
Basis entsprachen oder 10 % — 60 % dari-
ber lagen, wurde eine abnormale Erythro-
zytenmorphologie beobachtet. Eine Aus-
dehnung der proliferativen Zone der gastro-
intestinalen Mukosa wurde in beiden Spezies
bei Expositionen, die der humanen AUC-
Exposition bei empfohlener Dosierung ent-
sprachen oder 20 % —120 % darUber lagen,
beobachtet. Eine Erhdhung der hepatischen
alkalischen Phosphatase (ALP) und des
direkten Bilirubins sowie eine Vakuolenbil-
dung/Ruckbildung/Nekrose des Gallen-
gangepithels und eine VergréBerung/fokale
Nekrose der Hepatozyten wurde in Ratten
und/oder Affen beobachtet bei Expositio-
nen, die der humanen Exposition bei emp-
fohlener Dosierung basierend auf AUC ent-
sprachen oder 20 % —30 % darUber lagen.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat
Hyprolose
Natriumdodecylsulfat

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Magnesiumstearat
Carmellose-Calcium

Kapselhlle
Hypromellose
Carrageen
Kaliumchlorid
Titandioxid (E171)
Maisstarke
Carnaubawachs

Drucktinte

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Carnaubawachs

WeiBer Schellack
Glycerolmonooleat

Nicht zutreffend.

5 Jahre

fir die Aufbewahrung

Blisterpackung
In der Originalverpackung aufoewahren, um

den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Flaschen

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

Aluminium/Aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) Blis-
terpackung mit 8 Hartkapseln.
PackungsgroBe: 224 (4 Packungen mit 56)
Hartkapseln.

HDPE-Flasche mit kindergesichertem Ver-
schluss und einem integrierten Trockenmit-
tel.

PackungsgroBe: 240 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

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

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Februar 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. Juli 2022

021499-74463-102
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

021499-74463-102

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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