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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Alecensa 150 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehaller alektinibhydroklorid motsvarande 150 mg alektinib.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 33,7 mg laktos (som monohydrat) och 6 mg natrium (som natriumlaurilsulfat).

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Vit hard kapsel, 19,2 mm lang, med "ALE" tryckt med svart black pa éverdelen och "150 mg" tryckt med
svart black pa underdelen.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Alecensa ar indicerat som monoterapi for forsta linjens behandling av vuxna patienter med anaplastiskt

lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC).

Alecensa ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC
som tidigare behandlats med krizotinib.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Alecensa bér initieras och ske under éverinseende av en lakare med erfarenhet

av anvandning av cancerlakemedel.

En validerad ALK-analys kravs for att identifiera ALK-positiva patienter med NSCLC. ALK-positiv NSCLC ska
faststallas innan behandling med Alecensa inleds.

Dosering
Den rekommenderade dosen av Alecensa ar 600 mg (fyra 150 mg kapslar) tva ganger dagligen tillsammans
med foda (total dygnsdos 1200 mg).
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Patienter med underliggande gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) bor fa en startdos pa 450 mg tva
ganger dagligen tillsammans med féda (total dygnsdos 900 mg).

Behandlingens langd
Behandling med Alecensa ska paga tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar.

Férsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Alecensa missas kan patienten ta denna dos, om inte nasta dos ska tas inom 6
timmar. Patienter ska inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en missad dos. Om patienten kraks
efter att ha tagit en dos av Alecensa ska nasta dos tas vid den schemalagda tiden.

Dosjusteringar
Hantering av biverkningar kan krava dosreduktion, tillfalligt uppehall eller utsattande av behandlingen med

Alecensa. Dosen av Alecensa bér minskas i steg om 150 mg tva ganger dagligen baserat pa tolerabilitet.
Behandling med Alecensa ska sattas ut permanent om patienten inte tolererar 300 mg tva ganger dagligen.

Rekommendationer fér dosjustering ges i tabell 1 och 2 nedan.

Tabell 1 Dosreduktionsschema

Dosreduktionsschema Dos

Dos 600 mg tva ganger dagligen
Forsta dosreduktion 450 mg tva ganger dagligen
Andra dosreduktion 300 mg tva ganger dagligen

Tabell 2 Rekommendationer fér dosandring vid specifika biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

CTCAE grad Alecensabehandling

ILS/pneumonit av alla svarighetsgrader Avbryt omedelbart och avsluta
Alecensabehandlingen permanent om inga andra
mojliga orsaker till ILS/pneumonit har identifierats.

Forhojt ALAT eller ASAT av grad = 3 (> 5 ganger ovre|Tillfalligt uppehall tills aterhamtning till

normalgrans [ULN]) med totalbilirubin < 2 ganger ursprungsvardet eller < grad 1 (< 3 ganger ULN),
ULN behandlingen aterupptas darefter med reducerad do
S (se tabell 1).

Forhojt ALAT eller ASAT av grad = 2 (> 3 ganger Avsluta Alecensabehandlingen permanent.
ULN) med forhéjt totalbilirubin > 2 ganger ULN i
franvaro av kolestas eller hemolys

Bradykardla grad 2 e”er grad 3 (Symtomat|sk, kan T|”fa”|gt uppehé” tl”S éterhamtr”ng t||| = grad 1 (asy
vara sv&r och medicinskt signifikant, medicinsk inter [Mtomatisk) bradykardi eller en hjartfrekvens pa = 60
vention indicerat) slag per minut (bpm). Utvardera samtidiga

lakemedel kanda for att orsaka bradykardi, liksom
blodtryckssankande lakemedel.

Om ett samtidigt administrerat Idakemedel
identifieras som bidragande och detta satts ut, eller
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CTCAE grad

Alecensabehandling

dosen justeras, aterupptas tidigare dos vid
aterhamtning till < grad 1 (asymtomatisk) bradykardi
eller en hjartfrekvens pa = 60 bpm.

Om inget samtidigt administrerat lakemedel
identifieras som bidragande, eller om samtidigt
administrerat [akemedel som bidrar inte avslutas
eller dosen andras, aterupptas behandling med redu
cerad dos (se tabell 1) vid aterhamtning till < grad 1
(asymtomatisk) bradykardi eller en hjartfrekvens pa
= 60 bpm.

Bradykardi® grad 4 (livshotande konsekvenser, akut i
ntervention indicerat)

Avsluta behandlingen permanent om inget samtidigt
administrerat lakemedel som bidrar identifieras.

Om ett samtidigt administrerat Iakemedel
identifieras som bidragande och detta satts ut, eller
dosen justeras, aterupptas Alecensa med reducerad
dos (se tabell 1) vid dterhamtning till < grad 1 (asym
tomatisk) bradykardi eller en hjartfrekvens pa = 60
bpm, med frekvent uppféljning som kliniskt indikerat.

Permanent utsattning vid aterfall.

Forhojt CK > 5 ganger ULN

Tillfalligt uppehall i behandlingen tills dterhdmtning
till utgangsvardet eller till < 2,5 ganger ULN,
ateruppta darefter behandling med samma dos.

Forhoéjt CK > 10 ganger ULN eller andra forekomst av
forh6jt CK > 5 ganger ULN

Tillfalligt uppehall tills dterhamtning till
utgangsvardet eller till < 2,5 ganger ULN, ateruppta
darefter behandling med reducerad dos enligt tabell
1.

Hemolytisk anemi med hemoglobin <10 g/dl (grad
=2)

Tillfalligt uppehall tills dterhamtning, ateruppta

sedan behandlingen med reducerad dos (se tabell 1).

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; CK = kreatinfosfokinas; CTCAE = NCI

Common Terminology Criteria for Adverse Events; ILS
(upper limit of normal)

3 Hjartfrekvens lagre &n 60 slag per minut (bpm).

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

= interstitiell lungsjukdom; ULN = Gvre normalgrans

Ingen justering av startdosen kravs for patienter med underliggande latt (Child-Pugh A) eller mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion. Patienter med underliggande gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
C) bor fa en startdos pa 450 mg tva ganger dagligen (total dygnsdos 900 mg) (se avsnitt 5.2). For alla
patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas lamplig évervakning (t.ex. att folja leverstatus), se

avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering kravs for patienter med 15tt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Alecensa har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Eftersom elimineringen av alektinib via njurarna ar
forsumbar, kravs ingen dosjustering hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre (265 &r)

De begransade sakerhets- och effektdata fér Alecensa hos patienter som &r 65 ar eller aldre tyder inte pa
att dosjustering kravs hos aldre patienter (se avsnitt 5.2). Det finns inga tillgangliga data pa patienter éver
80 ar.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Alecensa for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Extrem kroppsvikt (>130 kg)

Aven om farmakokinetiska (PK) simuleringar fér Alecensa inte tyder pd en 1&g exponering hos patienter med
extrem kroppsvikt (dvs. >130 kg), distribueras alektinib i stor omfattning. | kliniska studier med alektinib
inkluderades patienter med en spridning av kroppsvikt mellan 36,9-123 kg. Det finns inga tillgangliga data
pa patienter med kroppsvikt dver 130 kg.

Administreringssatt
Alecensa ar for oral anvandning. De harda kapslarna ska svaljas hela och far inte 6ppnas eller l6sas upp. De
maste tas tillsammans med féda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot alektinib eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Interstitiell lungsjukdom (ILS)/pneumonit

Fall av ILS/pneumonit har rapporterats i kliniska prévningar med Alecensa (se avsnitt 4.8). Patienter ska
overvakas med avseende pa lungsymtom som tyder pa pneumonit. Alecensa ska omedelbart avbrytas hos
patienter som diagnostiserats med ILS/pneumonit och ska avslutas permanent om inga andra potentiella
orsaker till ILS/pneumonit har identifierats (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet

Forhojda varden av alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) hdgre an 5 ganger
ovre normalgrans samt bilirubinférhéjningar mer an 3 ganger 6vre normalgrans har férekommit hos
patienter i pivotala kliniska provningar med Alecensa (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa handelser
intraffade under de 3 forsta manaderna av behandlingen. | de pivotala kliniska prévningarna med Alecensa
rapporterades att tre patienter med grad 3-4 férhojningar av ASAT/ALAT hade lakemedelsinducerad
leverskada. Samtidiga forhdjningar av ALAT eller ASAT mer an eller lika med 3 ganger 6vre normalgrans och
totalbilirubin mer an eller lika med 2 ganger évre normalgrans, med normala alkaliska fosfataser, intraffade
hos en patient behandlad med Alecensa i klinisk prévning.

Leverfunktion, inklusive ALAT, ASAT och totalbilirubin bér kontrolleras innan behandlingen satts in (vid
baseline) och darefter varannan vecka under de férsta 3 manaderna av behandlingen. Darefter ska
kontroller utforas med jamna mellanrum eftersom handelser kan intraffa efter de 3 férsta manaderna, med
mer frekvent testning hos patienter som utvecklar férhéjda aminotransferaser och forhdjda bilirubinnivaer.
Baserat pa svarighetsgraden av biverkningen gérs uppehall med Alecensa och behandlingen aterupptas
med en reducerad dos, eller satts ut permanent som beskrivs i tabell 2 (se avsnitt 4.2).
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Grav_myalgi och férhdijt kreatinfosfokinas (CK)
Myalgi eller muskuloskeletal smarta rapporterades hos patienter i pivotala kliniska prévningar med
Alecensa, inklusive grad 3 handelser (se avsnitt 4.8).

Férhdjningar av kreatinfosfokinas intraffade i de pivotala kliniska prévningarna med Alecensa, inklusive
grad 3 handelser (se avsnitt 4.8). Mediantiden till kreatinfosfokinasférhdjningar av grad 3 var 14 dagari de
kliniska prévningarna (NP28761, NP28673, BO28984).

Patienter ska uppmanas att rapportera oforklarlig muskelsmarta, dmhet eller muskelsvaghet.
Kreatinfosfokinasnivaer ska bedémas varannan vecka under behandlingens forsta manad och som kliniskt
indicerat hos patienter som rapporterar symtom. Baserat pa svarighetsgraden av
kreatinfosfokinasforhojningen gors uppehall med Alecensa for att darefter ateruppta behandlingen eller
reducera dosen (se avsnitt 4.2).

Bradykardi
Symtomatisk bradykardi kan férekomma med Alecensa (se avsnitt 4.8). Hjartfrekvens och blodtryck bér

Overvakas som kliniskt indicerat. Dosjustering kravs inte vid asymtomatisk bradykardi (se avsnitt 4.2). Om
patienter upplever symtomatisk bradykardi eller livshotande handelser, bér samtidig medicinering med
lakemedel kanda for att orsaka bradykardi, liksom blodtryckssankande lakemedel, utvarderas och
Alecensabehandlingen bor anpassas sasom beskrivet i tabell 2 (se avsnitt 4.2 och 4.5, "P-gp substrat” och
"BCRP substrat").

Hemolytisk anemi

Hemolytisk anemi har rapporterats for Alecensa (se avsnitt 4.8). Om hemoglobinkoncentrationen ar under
10 g/dl och hemolytisk anemi misstanks, gér uppehall i Alecensabehandlingen och gor lampliga
laboratorieprover. Om hemolytisk anemi bekraftas, ateruppta Alecensa med reducerad dos nar tillstandet
forsvunnit sasom det beskrivs i tabell 2 (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinal perforation

Fall av gastrointestinala perforationer har rapporterats hos patienter som loper ékad risk for detta (t.ex.
divertikulit eller metastaser i mag-tarmkanalen i anamnesen eller samtidig behandling med ldkemedel med
kand risk for gastrointestinal perforation) och som har behandlats med alektinib. Utsattande av Alecensa
bér dvervagas hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation. Patienter bér informeras om tecken
och symtom pa gastrointestinala perforationer och radas att snabbt uppsoka vard om sadana uppstar.

Fotosensitivitet

Fotosensitivitet mot solljus har rapporterats vid Alecensabehandling (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att
undvika langvarig solexponering samtidigt som de tar Alecensa och under minst 7 dagar efter avslutad
behandling. Patienterna bor ocksa informeras om att anvanda ett bredspektrum ultraviolett A
(UVA)/ultraviolett B (UVB) solskyddsmedel och lappbalsam (solskyddsfaktor (SPF) =50) for att skydda mot
eventuell solbranna.

Kvinnor i fertil alder

Alecensa kan orsaka fosterskador nar det ges till en gravid kvinna. Kvinnliga patienter i fertil alder som far
Alecensa maste anvanda mycket effektiva preventivmetoder under behandlingen och i minst 3 manader
efter den sista dosen av Alecensa (se avsnitt 4.5, 4.6 och 5.3).

Laktosintolerans
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Detta ldkemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta Iakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriuminnehall
Detta ldkemedel innehaller 48 mg natrium per daglig dos (1200 mg), motsvarande 2,4 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedels effekt pa alektinib

Baserat pa in vitro-data &r CYP3A4 det enzym som huvudsakligen medierar metabolismen av bade alektinib
och dess huvudsakliga aktiva metabolit M4. CYP3A bidrar till 40 — 50% av total levermetabolism. M4 har
visat liknande potens och aktivitet gentemot ALK in vitro.

CYP3A-inducerare
Samtidig administrering av upprepade orala doser av 600 mg rifampicin (en stark CYP3A-inducerare) en
gang dagligen, med en oral singeldos av 600 mg alektinib minskade alektinibs Cmax med 51% och AUCinf

minskade med 73% medan for M4 6kade Cmax 2,20-faldigt och AUCinf Okade 1,79-faldigt. Effekten av den

kombinerade exponeringen av alektinib och M4 var minimal, Cmax minskade med 4% och AUCinf minskade

med 18%. Baserat pa effekterna av den kombinerade exponeringen av alektinib och M4 kravs ingen
dosjustering nar Alecensa administreras samtidigt med CYP3A-inducerare. Lamplig évervakning
rekommenderas for patienter som samtidigt intar starka CYP3A-inducerare (inklusive, men inte begransat
till, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och Johannesért (hypericum perforatum)).

CYP3A-hdmmare
Samtidig administrering av upprepade orala doser av 400 mg posakonazol (en stark CYP3A-hammare) tva
ganger dagligen, med en oral singeldos av 300 mg alektinib, 6kade alektinibexponeringen da Cmax okade

1,18-faldigt och AUCimc Okade 1,75-faldigt medan for M4 minskade Cmax med 71% och AUCinf med 25%.

Effekten av den kombinerade exponeringen av alektinib och M4 var minimal, Cmax minskade med 7% och
AUC, okade 1,36-faldigt. Baserat pa effekterna av den kombinerade exponeringen av alektinib och M4

kravs ingen dosjustering nar Alecensa administreras samtidigt med CYP3A-hammare. Lamplig évervakning
rekommenderas for patienter som samtidigt intar starka CYP3A-hammare (inklusive, men inte begransat till,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol nefazodon, grapefrukt
och pomerans).

Lékemedel som dkar magsdckens pH-varde

Upprepade doser av esomeprazol (en protonpumpshammare) 40 mg en gang dagligen, uppvisade ingen
kliniskt relevant effekt pa den kombinerade exponeringen av alektinib och M4. Darfér kravs ingen
dosjustering nar Alecensa ges samtidigt med protonpumpshammare eller andra lakemedel som hojer pH i
magsacken (t.ex. H2-receptorantagonister eller antacida).

Transportérers effekt pa alektinib
M4 ar ett substrat av P-glykoprotein (P-gp). Eftersom alektinib hammar P-gp férvantas inte samtidig
behandling med P-gp-hdmmare ha en relevant effekt pa M4-exponering.

Alektinibs effekt pa andra lakemedel

CYP-substrat
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In vitro uppvisar alektiniboch M4 en svag tidsberoende hamning av CYP3A4 och alektinib uppvisar en svag
induktionspotential av CYP3A4 och CYP2B6 vid kliniska koncentrationer.

Upprepade doser av 600 mg alektinib hade inte nagon inverkan pa exponeringen av midazolam (2 mg), ett
kansligt CYP3A-substrat. Darfor behdvs ingen dosjustering vid samtidig administrering av CYP3A-substrat.
En risk for induktion av CYP2B6 och pregnane X receptor (PXR)-reglerade enzymer férutom CYP3A4 kan inte
uteslutas helt. Effektiviteten av samtidigt administrerade orala preventivmedel kan minska.

P-gp-substrat
In vitro ar bade alektinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit M4 hammare av utflodestransportéren

P-gp. Darfor kan alektinib och M4 ha potential att 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade substrat av P-gp. Nar Alecensa ges samtidigt som P-gp-substrat (t.ex. digoxin,
dabigatranetexilat, topotekan, sirolimus, everolimus, nilotinib och lapatinib), rekommenderas lamplig
overvakning.

Brostcancerresistent protein- (BCRP) substrat

In vitro ar bade alektinib och M4 hdmmare av utflodestransportéren BCRP. Darfor kan alektinib och M4 ha
potential att 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av BCRP. Nar Alecensa ges
samtidigt som BCRP-substrat (t.ex. metotrexat, mitoxantron, topotekan och lapatinib), rekommenderas
[dmplig évervakning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Kvinnor i fertil dlder maste radas att undvika att bli gravida medan de tar Alecensa. Kvinnliga patienter i
fertil lder som far Alecensa maste anvanda mycket effektiva preventivmetoder under behandlingen och i
minst 3 manader efter den sista dosen av Alecensa (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av alektinib hos gravida kvinnor. Baserat pa
verkningsmekanismen kan alektinib orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Kvinnliga patienter som blir gravida medan de tar Alecensa eller under 3 manader efter den sista dosen av
Alecensa maste kontakta sin Iakare och ska informeras om risken for fosterskador.

Amning
Det ar okant om alektinib och/eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Modrar bor radas att avsta amning vid behandling med Alecensa.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts for att utvardera effekten av alektinib. Inga negativa effekter pa
hanars och honors kénsorgan observerades i studier avseende allmantoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Alecensa har mindre paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet bor
iakttas vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner eftersom patienter kan uppleva
symtomatisk bradykardi (t.ex. synkope, yrsel, hypotension) eller synrubbningar nar de tar Alecensa (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De data som beskrivs nedan aterspeglar exponering for Alecensa hos 405 patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC som deltagit i en randomiserad klinisk fas Il prévning (B028984) och i tva enarmade
kliniska fas Il provningar (NP28761, NP28673). Dessa patienter behandlades med den rekommenderade dos
en pa 600 mg tva ganger dagligen. | de kliniska fas ll-prévningarna (NP28761, NP28673; n=253) var
mediandurationen fér exponering av Alecensa 11,2 manader. | BO28984 (ALEX; n=152) var
mediandurationen f6r exponering av Alecensa 28,1 manader, medan mediandurationen for exponering av
krizotinib var 10,8 manader.

De vanligaste biverkningarna (= 20%) var férstoppning, myalgi, 6dem, anemi, hudutslag, férhdjt bilirubin
och illamaende.

Tabell dver biverkningar

Tabell 3 listar de biverkningar som férekommit hos patienter som fick Alecensa i tva kliniska fas
ll-prévningar (NP28761 och NP28673) och en klinisk fas lll-provning (BO28984; ALEX) och efter
marknadsintroduktionen.

De biverkningar som listas i tabell 3 presenteras efter organsystem och frekvens, definieras enligt foljande
konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000 till <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000). Inom varje organsystem presenteras
biverkningarna i fallande frekvens och svarighetsgrad. Inom samma frekvens- och svarighetsgrupp
presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar rapporterade i kliniska préovningar med Alecensa (NP28761, NP28673, BO28984;
n=405) och efter marknadsintroduktionen

Organsystem Alecensa

Biverkningar (MedDRA) n =405

Frekvens (alla grader) Frekvens
(grad 3-4)

Blodet och lymfsystemet

Anemi) Mycket vanliga Vanliga

Hemolytisk anemi? Mindre vanliga .
Centrala och perifera nervsystemet

Dysgeusi®’ Vanliga Mindre vanliga
Ogon

Synrubbningar‘” Mycket vanliga x
Hjartat

Bradykardi°) Mycket vanliga -
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Interstitiell lungsjukdom / pneumon Vanliga Mindre vanliga
it
Magtarmkanalen
Diarré Mycket vanliga Vanliga
Krakningar Mycket vanliga Mindre vanliga

Forstoppning Mycket vanliga Mindre vanliga
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Organsystem Alecensa
Biverkningar (MedDRA) n = 405
Frekvens (alla grader) Frekvens
(grad 3-4)
lllamaende Mycket vanliga Mindre vanliga
Stomatit® Vanliga ~
Lever och gallvagar
Forhojt ASAT Mycket vanliga Vanliga
Forhojt ALAT Mycket vanliga Vanliga
Forhojt bilirubin’) Mycket vanliga Vanliga

Férhojt alkaliskt fosfatas®

Vanliga

Mindre vanliga

Lakemedelsinducerad Ieverskadag)

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Hudutslaglo)

Mycket vanliga

Vanliga

Fotosensitivitet

Vanliga

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgit® Mycket vanliga Vanliga
Okat serumkreatinfosfokinas Mycket vanliga Vanliga
Njurar och urinvagar
Akut njurskada Vanliga Vanliga™
Forhojt serumkreatinin Vanliga Mindre vanliga"

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odem?? Mycket vanliga Vanliga
Undersékningar
Viktdkning Mycket vanliga Mindre vanliga

* Ingen biverkning av grad 3-4 observerades

** Inkluderar en grad 5 handelse
1)

inkluderar fall av anemi och minskat hemoglobin

2) fall av hemolytisk anemi har rapporterats efter marknadsintroduktionen och tva fall som tyder pa
hemolytisk anemi har rapporterats i kliniska prévningar. Féljande studier (n=716) har inkluderats i
berakningen av frekvens: NP28761, NP28673, BO28984, M029750, BO39694, BO29554 kohort A, YO029449.

3) inkluderar fall av dysgeusi, hypogeusi och smakférandring

) inkluderar fall av dimsyn, synnedsattning, flackar i synfaltet, minskad synskarpa, astenopi, dubbelseende,

fotofobi och fotopsi
5)

6) inkluderar fall av stomatit och munsar

inkluderar fall av bradykardi och sinusbradykardi

7) inkluderar fall av forhojt bilirubin i blod, hyperbilirubinemi, forhojt konjugerat bilirubin och férhojt

okonjugerat bilirubin i blod

8) forhojt alkaliskt fosfatas har rapporterats efter marknadsintroduktionen och i pivotala kliniska fas 1l och

fas lll-prévningar

% inkluderar tva patienter med rapporterad MedDRA-term av lakemedelsinducerad leverskada samt en
patient med rapporterad grad 4 6kning av ASAT och ALAT som hade lakemedelsinducerad leverskada

dokumenterad med biopsi
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10) inkluderar fall av hudutslag, makulopapuldsa hudutslag, acneliknande utslag, erytem, generaliserat
hudutslag, papuldsa hudutslag, kliande hudutslag, makuldra hudutslag och exfoliativa hudutslag

) inkluderar fall av myalgi, muskuloskeletal smarta och artralgi

12) inkluderar fall av perifert ddem, 6dem, generaliserat 6dem, dgonlocksédem, periorbitalt ddem,
ansiktsédem och lokalt 6dem

Beskrivning av utvalda biverkningar

Generellt 6verensstamde sakerhetsprofilen for Alecensa i den pivotala kliniska fas lll-prévningen BO28984
(ALEX) med fas ll-prévningarna (NP28761, NP28673).

Interstitiell lungsjukdom (ILS)/pneumonit

Svar ILS/pneumonit har férekommit hos patienter som behandlats med Alecensa. | kliniska prévningar
(NP28761, NP28673, BO28984) hade 1 av 405 patienter som behandlats med Alecensa (0,2%) en grad 3
ILS. Denna handelse ledde till avbrytande av Alecensabehandling. | den kliniska fas lll-prévningen BO28984
observerades ingen grad 3 eller 4 ILS/pneumonit hos patienter som fick Alecensa jamfort med hos 2,0% av
patienter som fick krizotinib. Det férekom inga fall av ILS med d6dlig utgang i nagon av de kliniska
prévningarna. Patienter bor dvervakas med avseende pa lungsymtom med tecken pa pneumonit (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Levertoxicitet

| kliniska prévningar (NP28761, NP28673, BO28984) hade tva patienter med grad 3-4 dkningar av
ASAT/ALAT lakemedelsinducerade leverskador som dokumenterats med leverbiopsi. Dessutom fick en
patient en grad 4 biverkning med lakemedelsinducerad leverskada. Tva av dessa fall ledde till avbrytande
av Alecensabehandling. Biverkningar i form av férh6jda ASAT- och ALAT-nivaer (17% respektive 16%) har
rapporterats hos patienter som behandlats med Alecensa i kliniska préovningar (NP28761, NP28673,
B028984). Majoriteten av dessa handelser var av intensitet grad 1 och 2, och handelser av grad = 3
rapporterades for forhojda nivaer av ASAT hos 3,7% av patienterna respektive for forhojda nivaer av ALAT
hos 3,7% av patienterna. Handelserna intraffade i allmanhet under de férsta 3 manaderna av behandlingen,
var vanligen 6vergaende och férsvann efter tillfalligt uppehall av Alecensabehandling (rapporterades for
1,5% respektive 3,0% av patienterna) eller dosreduktion (2,0% respektive 1,5%). Hos 1,2% respektive 1,5%
av patienterna ledde forhojt ASAT och ALAT till avbrytande av Alecensabehandling. Grad 3 eller 4 férhdjning
av ALAT observerades hos 5% av patienterna och forhdjning av ASAT observerades hos 5% av patienterna
som fick Alecensa jamfort med hos 16% respektive 11% av patienterna som fick krizotinib i den kliniska fas
Il-prévningen BO28984.

Biverkningar i form av bilirubinférhdjningar rapporterades hos 21% av de patienter som behandlades med
Alecensa i kliniska provningar (NP28761, NP28673, BO28984). Majoriteten av handelserna var av intensitet
grad 1 och 2; grad 3-handelser rapporterades hos 3,7% av patienterna. Handelserna intraffade i allmanhet
under de férsta 3 manaderna av behandlingen, var vanligen 6vergaende och majoriteten férsvann vid
dosjustering. Hos 7,7% av patienterna ledde forhojt bilirubin till dosjustering och hos 2,0% av patienterna
ledde férhojt bilirubin till avbrytande av Alecensabehandling. | den kliniska fas lll-prévningen BO28984
férekom grad 3 eller 4 férhdjning av bilirubin hos 3,9% av patienterna som fick Alecensa jamfért med hos
ingen patient som fick krizotinib.

Samtidiga férhojningar av ALAT eller ASAT mer an eller lika med tre ganger 6vre normalgrans och

totalbilirubin mer an eller lika med tva ganger dvre normalgrans, med normala alkaliska fosfataser,
intraffade hos en patient (0,2%) behandlad med Alecensa i kliniska prévningar.
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Patientens leverfunktion bor overvakas, inklusive ALAT, ASAT, och totalbilirubin som beskrivet i avsnitt 4.4
och behandlas i enlighet med rekommendationen i avsnitt 4.2.

Bradykardi
Fall av bradykardi (11%) av grad 1 eller 2 har rapporterats hos patienter som behandlats med Alecensa i

kliniska provningar (NP28761, NP28673, BO28984). Inga patienter hade handelser av svarighetsgrad =3.
Det var 66 av 365 patienter (18%) som behandlades med Alecensa som efter dosering hade
hjartfrekvensvarden under 50 slag per minut (bpm). | den kliniska fas Ill-prévningen BO28984 var det 15%
av patienterna som behandlades med Alecensa som efter dosering hade hjartfrekvensvarden under 50 bpm
jamfért med hos 21% av patienterna som behandlades med krizotinib. Patienter som utvecklar symtomatisk
bradykardi bér behandlas enligt rekommendationerna i avsnitt 4.2 och 4.4. Inget fall av bradykardi ledde till
avbrytande av Alecensabehandling.

Grav myalgi och kreatinfosfokinasférhdjningar

Fall av myalgi (35%) inklusive myalgihandelser (23%), muskuloskeletal smarta (0,5%) och artralgi (19%)
har rapporterats hos patienter som behandlats med Alecensa i de kliniska provningarna (NP28761,
NP28673, BO28984). Majoriteten av handelserna var grad 1 eller 2 och fyra patienter (1,0%) hade en grad
3-handelse. Dosjustering av Alecensabehandlingen pa grund av dessa biverkningar var endast nédvandigt
for tva patienter (0,5%). Alecensabehandlingen avbrots inte pa grund av myalgihdndelserna. Férhéjningar
av kreatinfosfokinas intraffade hos 48% av 363 patienter med tillgangliga laboratoriedata for
kreatinfosfokinas i kliniska prévningar (NP28761, NP28673, BO28984) med Alecensa. Incidensen av grad =
3 férhéjningar av kreatinfosfokinas var 4,2%. Mediantiden till grad = 3 kreatinfosfokinasférhdjning var 14
dagar i prévningarna (NP28761, NP28673, BO28984). Dosjusteringar pa grund av
kreatinfosfokinasférhojningar forekom hos 3,5% av patienterna. Avbrytande av Alecensabehandlingen
forekom inte pa grund av forhojt kreatinfosfokinas. | den kliniska prévningen BO28984 rapporterades svar
artralgi hos en patient (0,7%) i alektinibarmen och hos tva patienter (1,3%) i krizotinibarmen. Grad = 3
forhojning av kreatininfosfokinas rapporterades hos 3,9% av patienterna som fick Alecensa och hos 3,3% av
patienterna som fick krizotinib.

Hemolytisk anemi

Fall av hemolytisk anemi har rapporterats efter marknadsintroduktionen, med en svarighetsgrad av anemin
som varierar fran grad 1 till grad 3. Av de 30 fallen dar utgadngen ar kand och dar vidtagna atgarder med
alektinib ar kanda, aterhamtade sig majoriteten (66,7%) eller aterhamtade sig efter att dosen av alektinib
andrats. 10% aterhamtade sig utan att dosen andrades. | kliniska prévningar (NP28761, NP28673,
B028984, M0O29750, BO39694, BO29554 kohort A, YO029449) fick 2 av 716 patienter som behandlades med
Alecensa (0,3%) icke-allvarlig grad 1 handelse som tydde pa hemolytisk anemi. Ett av dessa fall ledde till
att Alecensabehandlingen avbrots. Inga fall av grad 4 eller grad 5 (d6dliga) med hemolytisk anemi har
observerats i kliniska provningar eller efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Gastrointestinala effekter

Forstoppning (38%), illamaende (20%), diarré (19%) och krakning (14%) var de vanligaste rapporterade
gastrointestinala (Gl) reaktionerna. De flesta av dessa handelser var av mild eller mattlig allvarlighetsgrad;
grad 3 handelser rapporterades for diarré (1,0%), illamdende (0,5%), krakning (0,2%) och férstoppning
(0,2%). Dessa handelser ledde inte till avbrytande av Alecensabehandling. Mediantid till debut av
forstoppning, illamaende, diarré och/eller krakning i kliniska prévningar (NP28761, NP28673, BO28984) var
22 dagar. Handelserna minskade i frekvens efter den forsta behandlingsmanaden. | den kliniska fas
lll-prévningen BO28984 rapporterades grad 3 och 4 handelser av illamaende, diarré och férstoppning hos
en patient for vardera handelse (0,7%) i alektinibarmen och i krizotinibarmen var incidensen av grad 3 och
4 handelser av illamdende 3,3%, diarré 2,0% och krakning 3,3%.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Patienter som far en dverdos bér 6vervakas noga och allmant stédjande behandling bor sattas in. Det finns
ingen specifik antidot vid 6verdosering med Alecensa.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashammare; ATC-kod: LO1EDO3.

Verkningsmekanism

Alektinib ar en starkt selektiv och potent ALK- och rearranged under transfektion (Rearranged During
Transfection, RET)-tyrosinkinashammare. | prekliniska studier ledde hamning avALK-tyrosinkinasaktiviteten
till blockering av nedstroms signalvagar inklusive signalomvandlare och transkriptionsaktiverare 3 (Signal
Transducer and Activator, STAT 3) och fosfoinositid 3-kinas (PI3K)/proteinkinas B (AKT), samt induktion av
tumorcellddd (apoptos).

Alektinib uppvisar aktivitet in vitro och in vivo mot muterade former av ALK-enzymet, inklusive mutationer
som ar ansvariga for resistens mot krizotinib. Huvudmetaboliten av alektinib (M4) har visat liknande potens
och aktivitet in vitro.

Baserat pa prekliniska data ar alektinib inte ett substrat for P-gp eller BCRP, som bada ar
utflédestransportorer i blodhjarnbarriaren, och kan darfér distribueras och stanna kvar i det centrala

nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet

ALK-positiv icke-smacellig lungcancer

Patienter som inte tidigare behandlats

Sakerhet och effekt av Alecensa studerades i en global randomiserad 6ppen fas Il klinisk prévning
(BO28984, ALEX) hos ALK-positiva NSCLC-patienter som inte fatt nagon tidigare behandling. Central
testning for positivt uttryck av ALK-protein i vavnadsprover med Ventana anti-ALK (D5F3) immunohistokemi
(IHC) kravdes hos alla patienter fére randomisering till studien.

Totalt inkluderades 303 patienter i fas Ill-studien, 151 patienter randomiserades till krizotinibarmen och 152
patienter randomiserades till Alecensaarmen och fick Alecensa oralt med den rekommenderade dosen pa
600 mg tva ganger dagligen.
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Eastern Cooperative Oncology Group performance status ((ECOG PS) (0/1 vs. 2)), etnicitet (asiater vs.
icke-asiater) och CNS-metastaser vid studiestart (ja vs. nej) var stratifieringsfaktorer for randomisering. Den
primara effektvariabeln for studien var att visa 6verlagsenhet fér Alecensa jamfort med krizotinib baserat
pa progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt prévarens bedémning med anvandning av Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1. Demografiska egenskaper och sjukdomens karaktaristika for
Alecensa vid studiestart var medianalder 58 ar (54 ar for krizotinib), 55% kvinnor (58% for krizotinib), 55%
icke-asiater (54% for krizotinib), 61% hade tidigare inte rékt (65% for krizotinib), 93% ECOG PS pa 0 eller 1
(93% for krizotinib), 97% hade stadium IV sjukdom (96% for krizotinib), 90% adenokarcinomhistologi (94%
for krizotinib), 40% CNS-metastaser vid studiestart (38% for krizotinib) och 17% hade tidigare fatt stralning i
CNS (14% for krizotinib).

Studien uppnadde dess primara effektmatt vid den primara analysen och visade en statistiskt signifikant
férbattring i PFS av prévaren. Effektdata summeras i tabell 4 och Kaplan-Meier kurvan fér provarbedémd

PFS visas i figur 1.

Tabell 4 Sammanfattning av effektresultat frdn studie BO28984 (ALEX)

Krizotinib Alecensa
n=151 n=152

Mediantiden fér uppféljning 17,6 18,6
(manader) (intervall 0,3 - 27,0) (intervall 0,5 - 29,0)

Primar effektparameter

PFS (INV)
Antal patienter med handelse n 102 (68%) 62 (41%)
(%) 11,1 NE

Median (manader) [9,1; 13,1] [17,7; NE]

[95% K] 0,47

[0,34, 0,65]
HR p <0,0001
[95% KI]

Stratifierat log-rank p-varde

Sekundara effektparametrar

PFS (IRC)*
Antal patienter med handelse n 92 (61%) 63 (41%)
(%) 10,4 25,7

Median (manader) [7,7; 14,6] [19,9; NE]

[95% Ki] 0,50
[0,36; 0,70]

HR p < 0,0001
[95% Ki]

Stratifierat log-rank p-varde

Tid till CNS-progression (IRC)*, **
Antal patienter med handelse n 68 (45%) 18 (12%)

(%) 0,16
[0,10; 0,28]
Orsaksspecifik HR p < 0,0001
[95% Kl]

Stratifierat log-rank p-varde
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Krizotinib Alecensa
n=151 n=152
12 manaders kumulativ incidens av
CNS-progression (IRC) 41,4% 9,4%
[95% K] [33,2; 49,4] [5,4; 14,7]

ORR (INV)*, #kx
Responders n (%)

114 (75,5%)

126 (82,9%)

matbara CNS-metastaser vid baseli
ne
CNS responders n (%)

11 (50,0%)

[95% KiI] [67,8; 82,1] [76,0; 88,5]
Overlevnad*
Antal patienter med handelse n 40 (27%) 35 (23%)
(%) NE NE
Median (manader) [NE; NE] [NE; NE]
[95% K] 0,76

[0,48; 1,20]
HR
[95% Kl]
Responsduration (INV) n=114 n=126
Median (manader) 11,1 NE
[95% KiI] [7,9; 13,0] [NE; NE]
CNS-ORR hos patienter med n=22 n=21

17 (81,0%)

matbara och icke-matbara CNS-me
tastaser vid baseline (IRC)
CNS responders n (%)

[95% KI] [28,2; 71,8] [58,1; 94,6]

CNS-CR n (%) 1 (5%) 8 (38%)

CNS-DOR, median (manader)

[95% KiI] 5,5 17,3
[2,1,17,3] [14,8, NE]

CNS-ORR hos patienter med n=>58 n=64

[95% Ki] 15 (25,9%) 38 (59,4%)

[15,3; 39,0] [46,4; 71,5]
CNS-CR n (%)

5 (9%) 29 (45%)
CNS-DOR, median (manader)
[95% KI]
3,7 NE
[3,2, 6,8] [17,3, NE]

* Viktiga sekundara effektmatt som del av den hierarkiska testningen

** Konkurrerande riskanalys av CNS-progression, systemisk progression och déd som konkurrerande
handelser

** 2 patienter i krizotinibarmen och 6 patienter i alektinibarmen hade komplett respons (CR)

Kl = konfidensintervall; CNS = centrala nervsystemet; CR = komplett respons (complete response); DOR =
responsduration (duration of response); HR = hazard ratio; IRC = oberoende utvarderingskommitté

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 14:33



(independent review committee); INV = provare (investigator); NE = ej mdjligt att uppskatta; ORR =
objektiv responsfrekvens (objective response rate); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression free
survival)

Nyttan med progressionsfri dverlevnad var likartad fér patienter med CNS-metastaser vid studiestart
(hazard ratio (HR) = 0,40, 95% konfidensintervall (Kl): 0,25-0,64, mediantid for progressionsfri éverlevnad
for Alecensa = ej mojligt att uppskatta (NE), 95% Kl: 9,2-NE, mediantid for progressionsfri dverlevnad for
krizotinib = 7,4 manader, 95% KlI: 6,6-9,6) och utan CNS-metastaser vid studiestart (HR = 0,51, 95% Kl:
0,33-0,80, mediantid fér progressionsfri 6verlevnad for Alecensa = NE, 95% KI: NE, NE, mediantid for
progressionsfri Gverlevnad for krizotinib = 14,8 manader, 95% Kl: 10,8-20,3), indikerande férdel for
Alecensa 6ver krizotinib i bada undergrupperna.

Figur 1: Kaplan Meier kurva av provarbedémd PFS i BO28984 (ALEX)

A

i Hazard ratio for
sjukdomsprogression eller
gq" déd, 0,47 (95% KI, 0,34-0,65)
b 20 P<0,0001 (log-rank test)
@
= .
) Alectinib
5 60
>
=
@ 40 1
2
g Crizotinib
o 20
)
o
0 ] ] I ] | | ] ] I | |
Pag1 '3 6 8 12 15 18 21 24 27 30
Manader
Antal somloperrisk

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

Patienter som tidigare behandlats med krizotinib

Sakerhet och effekt av Alecensa hos ALK-positiva NSCLC-patienter som tidigare behandlats med krizotinib
har studerats i tva fas I/l kliniska studier (NP28673 och NP28761).

NP28673

Studie NP28673 var en fas I/ll enarmad multicenterstudie som genomférdes pa patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC som tidigare har fatt sjukdomsprogress pa krizotinibbehandling. Férutom krizotinib kan
patienter tidigare ha fatt behandling med kemoterapi. Totalt 138 patienter inkluderades i fas Il-delen av
studien och fick Alecensa oralt med den rekommenderade dosen 600 mg tva ganger dagligen.
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Det primara effektmattet var att utvardera effekten av Alecensa pa objektiv responsfrekvens (ORR) enligt
beddmning av en central oberoende granskningskommitté (IRC). Bedémningen gjordes enligt RECIST
version 1.1 i den totala populationen (med eller utan tidigare exponering for cytotoxisk
kemoterapibehandling). Det samprimara effektmattet var att utvardera ORR enligt central IRC bedémning
enligt RECIST 1.1 hos patienter med tidigare exponering for cytotoxiska kemoterapibehandlingar. En lagre
konfidensgrans for det estimerade ORR 6ver det fordefinierade gransvardet pa 35% skulle uppna ett
statistiskt signifikant resultat.

Patientdemografin éverensstamde med den hos en ALK-positiv NSCLC-population. De demografiska
egenskaperna hos den totala studiepopulationen var 67% kaukasier, 26% asiater, 56% kvinnor och
medianaldern var 52 ar. Majoriteten av patienterna var icke-rékare (70%). ECOG PS fére behandlingsstart
var 0 eller 1 hos 90,6% av patienterna och 2 hos 9,4% av patienterna. Vid tidpunkten for inklusion i studien
hade 99% av patienterna stadium IV-sjukdom, 61% hade hjarnmetastaser och 96% av patienterna hade
tumorer som klassificerades som adenocarcinom. Bland patienterna som ingick i studien hade 20% av
patienterna progredierat vid tidigare behandling med enbart krizotinib och 80% hade progredierat vid
tidigare behandling med krizotinib och minst en kemoterapibehandling.

Studie NP28761

Studie NP28761 var en fas I/ll enarmad multicenterstudie som genomférdes pa patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC som tidigare har fatt sjukdomsprogress pa krizotinibbehandling. Férutom krizotinib kan
patienter ha fatt tidigare behandling med kemoterapi. Totalt 87 patienter inkluderades i fas Il-delen av
studien och fick Alecensa oralt med den rekommenderade dosen 600 mg tva ganger dagligen.

Det primara effektmattet var att utvardera effekten av Alecensa pa objektiv responsfrekvens (ORR) enligt
central IRC beddmning enligt RECIST version 1.1. En lagre konfidensgrans for det estimerade ORR Over det
forspecificerade gransvardet pa 35% skulle uppna ett statistiskt signifikant resultat.

Patientdemografin éverensstamde med den hos en ALK-positiv NSCLC-population. De demografiska
egenskaperna hos den totala studiepopulationen var 84% kaukasier, 8% asiater och 55% kvinnor.
Medianaldern var 54 ar. Majoriteten av patienterna var icke-rékare (62%). ECOG PS fore behandlingsstart
var 0 eller 1 hos 89,7% av patienterna och 2 hos 10,3% av patienterna. Vid tidpunkten for inklusion i
studien hade 99% av patienterna stadium IV sjukdom, 60% hade hjarnmetastaser och 94% av patienterna
hade tumoérer som klassificerades som adenocarcinom. Bland de patienter som inkluderades i studien hade
26% av patienterna progredierat vid tidigare behandling med endast krizotinib och 74% hade progredierat
vid tidigare behandling med krizotinib och minst en kemoterapibehandling.

De huvudsakliga effektresultaten fran studierna NP28673 och NP28761 summeras i tabell 5. En
sammanfattning av den poolade analysen av CNS-effektmatt presenteras i tabell 6.

Tabell 5 Effektresultat fran studierna NP28673 och NP28761

NP28673 NP28761
Alecensa 600 mg tva gdnger Alecensa 600 mg tva ganger
dagligen dagligen
Mediantid fér uppféljning 21 17
(manader) (intervall 1 - 30) (intervall 1 - 29)
Primara effektparametrar
ORR (IRC) hos RE-populationen n=1222 n=67"P
Responders n (%) 62 (50,8%) 35 (52,2%)
[95 % KI] [41,6%, 60,0%] [39,7%, 64,6%]
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ORR (IRC) hos patienter n=96
forbehandlade med kemoterapi

Responders n (%) 43 (44,8%)

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

Sekundara effektparametrar

DOR (IRC) n==62 n=235
Antal patienter med handelsern 36 (58,1%) 20 (57,1%)
(%) 15,2 14,9
Median (manader) [11,1, 24,9] (6,9, NE]
[95 % KI]

PFS (IRC) n=138 n =87

Antal patienter med handelsern 98 (71,0%)
(%)

Mediantid (manader) 8,9

[95 % K] [5,6, 12,8]

58 (66,7%)

8,2
(6,3, 12,6]

KI = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); IRC = oberoende
granskningskommitté (independent review committee); NE = ej mojligt att uppskatta; ORR = objektiv
responsfrekvens (objective response rate); PFS = progressionsfri dverlevnad (progression free survival); RE

= med utvarderingsbart svar (response evaluable)

2 16 patienter hade inte méatbar sjukdom vid baseline enligt IRC och var inte inkluderade i den av IRC

utvarderingsbara populationen

b 20 patienter hade inte matbar sjukdom vid baseline enligt IRC och var inte inkluderade i den av IRC

utvarderingsbara populationen

ORR-resultatet for studierna NP28673 och NP28761 var jamnt mellan subgrupperna avseende
patientkarakteristika fére behandlingsstart sdsom alder, kon, etnicitet, ECOG PS, CNS-metastaser och
tidigare behandling med kemoterapi, sarskilt med hansyn till det Idga antalet patienter i vissa subgrupper.

Tabell 6 Sammanfattning av den sammanslagna analysen av CNS effektmétt fran studierna NP28673 och

NP28761

CNS parametrar (NP28673 och NP28761)

Alecensa 600 mg tva ganger dagligen

Patienter med matbara CNS-lesioner fére
behandlingsstart

CNS Objektiv responsfrekvens (ORR) (IRC)
Responders (%)

[95% K]

Fullstéandig respons

Partiell respons

CNS Responsduration (DOR) (IRC)
Antal patienter med handelser (%)
Median (manader)

[95% K]

n=>50

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

n=32
18 (56,3%)
11,1
[7,6, NE]
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Kl = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); IRC = oberoende
granskningskommitté (independent review committee); ORR = objektiv responsfrekvens (objective
response rate); NE = ej mojligt att uppskatta

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Alecensa for alla grupper av den pediatriska populationen for lungcancer (smacellig och icke-smacellig
cancer) (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna for alektinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit (M4) har
utvarderats hos ALK-positiva NSCLC-patienter och friska forsokspersoner. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser var det geometriska medelvardet fér alektinib (variationskoefficient
%) steady-state Cmax 665 ng/ml (44,3%), Cmin 572 ng/ml (47,8%) och AUCO-thim 7430 ng*h/ml (45,7% ).

For M4 var det geometriska medelvardet steady-state Cmax 246 ng/ml (45,4%), Cin 222 ng/ml (46,6%) och

AUC, 1 iy 2810 ng*h/ml (45,9%).

Absorption
Efter oral administrering av 600 mg tva ganger dagligen vid fédointag hos ALK-positiva NSCLC-patienter

absorberades alektinib och Tmax uppnaddes efter ca 4 till 6 timmar.

Alektinib steady-state nas inom 7 dagar med kontinuerlig dosering med 600 mg tva ganger dagligen.
Ackumulationsratiot vid dosering 600 mg tva ganger dagligen var cirka 6-faldigt. Den farmakokinetiska
populationsanalysen styrker dosproportionalitet for alektinib éver dosintervallet 300 till 900 mg efter
fédointag.

Den absoluta biotillgangligheten av alektinib kapslar var 36,9% (90% KI: 33,9%, 40,3%) vid fodointag hos
friska férsokspersoner.

Efter administrering av en oral singeldos pa 600 mg samtidigt med en maltid med hég fetthalt och hogt
kaloriinnehall 6kade exponeringen for alektinib och M4 cirka 3-faldigt i jamforelse med vid fastande
forhallanden (se avsnitt 4.2).

Distribution

Alektinib och dess huvudmetabolit M4 ar i h6g grad bundet till humana plasmaproteiner (> 99%),
oberoende av den aktiva substansens koncentration. /n vitro &r medelvardet av humana
blod-till-plasmakoncentrationskvoter for alektinib och M4 2,64 respektive 2,50 vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Efter intravends administrering av alektinib var den geometriska genomsnittliga distributionsvolymen vid

steady-state (VSS) 475 liter, vilket tyder pa omfattande distribution till vavnad.

Baserat pa in vitro-data ar alektinib inte ett substrat for P-gp. Alektinib och M4 ar inte substrat till BCRP eller
organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1/B3.

Metabolism

Metabolismstudier in vitro visade att CYP3A4 ar den viktigaste CYP-isozymen som medierar metabolismen
hos alektinib och dess huvudmetabolit M4 och berdknas bidra till 40-50% av alektinibs metabolism.
Resultaten fran den humana massbalansstudien visade att alektinib och M4 var de huvudsakliga
cirkulerande amnena i plasma med 76% av den totala radioaktiviteten i plasma. Det geometriska
medelvardet for kvoten mellan metabolit/modersubstans vid steady-state var 0,399.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 14:33



Metaboliten M1b detekterades som en mindre metabolit fran in vitro och i human plasma hos friska
frivilliga. Bildningen av metaboliten M1b och dess mindre isomer M1a katalyseras mest troligt av en
kombination av CYP-isozymer (inklusive andra isozymer an CYP3A) och aldehyddehydrogenas (ALDH)-
enzymer.

In vitro-studier tyder pa att varken alektinib eller dess framsta aktiva metabolit (M4) hammar CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Alektinib hammade inte
OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 eller OCT2 vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro.

Efter oral administrering av en singeldos av 14C.markt alektinib till friska forsokspersoner utséndrades
merparten av radioaktiviteten i feces (genomsnittligt utbyte 97,8%) med minimal utséndring i urinen
(genomsnittligt utbyte 0,46%). | feces utséndrades 84% av dosen som oférandrat alektinib respektive 5,8%
av dosen som M4,

Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys var skenbart clearance (CL/F) av alektinib 81,9 I/timme.
Det geometriska medelvardet av de individuella uppskattningarna av elimineringshalveringstiden for
alektinib var 32,5 timmar. Skenbart clearance (CL/F) av M4 var 217 |/timme. Det geometriska medelvardet
av de individuella uppskattningarna av elimineringshalveringstiden for M4 var 30,7 timmar.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Férsumbara mangder av alektinib och den aktiva metaboliten M4 utséndras oférandrad i urinen (<0,2% av
dosen). Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var alektinib- och M4-exponering likvardig hos
patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion. Farmakokinetiken for alektinib
har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Eliminering av alektinib sker framst genom metabolisering i levern. Darfér kan nedsatt leverfunktion éka
plasmakoncentrationen av alektinib och/eller dess huvudmetabolit M4. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys var alektinib- och M4-exponeringen liknande den hos patienter med latt
nedsatt leverfunktion och normal leverfunktion.

Efter administrering av en oral singeldos pa 300 mg alektinib till férsokspersoner med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C), var Cmax for alektinib samma och AUCinf var 2,2-faldigt hégre jamfért med

samma parametrar hos matchade friska forsékspersoner. For M4 var Cmax 39% lagre och AUCinf var 34%
lagre, vilket resulterade i en kombinerad exponering av alektinib och M4 (AUCinf) som var 1,8-faldigt hogre

hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion jamfért med matchade friska férsdkspersoner.

Studien pa nedsatt leverfunktion inkluderade dven en grupp med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
B). En mattligt hdgre exponering av alektinib observerades hos denna grupp jamfoért med matchade friska
forsdkspersoner. Forsdkspersonerna i gruppen med Child-Pugh B hade i allmanhet inte onormala varden for
bilirubin, albumin eller protrombintid, vilket tyder pa att de kanske inte ar helt representativa for personer
med mattligt nedsatt leverfunktion och minskad metabolisk kapacitet.

Effekter pa alder, kroppsvikt, etnicitet och kén

Rlder, kroppsvikt, etnicitet och kén hade ingen kliniskt meningsfull effekt pa den systemiska exponeringen
av alektinib och M4. Spridning i kroppsvikt for patienter som inkluderades i kliniska studier ar 36,9-123 kg.
Det finns inga tillgangliga data pa patienter med extrem kroppsvikt (> 130 kg) (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts for att faststalla den karcinogena potentialen hos alektinib.

Mutagenicitet
Alektinib var inte mutagent in vitro vid analys av bakteriell omvand mutation (Ames) men inducerade en

liten 6kning av numeriska avvikelser i cytogenetisk analys in vitro med anvandning Chinese Hamster Lung
(CHL) celler med metabolisk aktivering och mikrokarnor i ett mikrokarntest med benmarg fran ratta.
Mekanismen for induktion av mikrokarnor var onormal kromosomsegregation (aneugenicitet), och inte en
klastogen effekt pa kromosomer.

Férsamrad fertilitet

Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts for att utvardera effekten av alektinib. Inga negativa effekter pa
fortplantningsorgan hos hanar och honor observerades i studier avseende allmantoxicitet. Dessa studier
utfordes pa rattor och apor vid exponeringar lika med eller hégre &n 2,6- respektive 0,5-faldigt jamfort med
human exponering, matt som area under kurvan (AUC) vid den rekommenderade dosen 600 mg tva ganger
dagligen.

Teratogenicitet
Alektinib orsakade embryofetal toxicitet hos draktiga rattor och kaniner. Hos draktiga rattor orsakade

alektinib embryofetal férlust (missfall) vid exponeringar 4,5-faldigt den humana AUC-exponeringen och sma
foster med férsenad bentillvaxt samt mindre avvikelser i organen vid exponeringar 2,7-faldigt den humana
AUC-exponeringen. Hos draktiga kaniner orsakade alektinib embryofetal forlust, sma foster och 6kad
incidens av skelettavvikelser vid exponeringar 2,9-faldigt hogre an den humana AUC-exponeringen vid
rekommenderad dos.

Ovrigt
Alektinib absorberar ultraviolett (UV) ljus mellan 200 och 400 nm och uppvisade en fototoxisk potential in
vitro i ett ljussakerhetstest i odlade murina fibroblaster efter UVA-bestralning.

Malorgan i bade ratta och apa vid kliniskt relevanta exponeringar i toxicitetsstudier med upprepad dosering
inkluderade, men var inte begransat till det erytroida systemet, mag-tarmkanalen, och hepatobilidra
systemet.

Onormal erytrocytmorfologi observerades vid exponeringar lika med eller stérre an 10-60% av human
exponering av AUC vid den rekommenderade dosen. Proliferativ zonférlangning i mag-tarm-slemhinna i
bada arterna observerades vid exponeringar lika med eller stérre an 20-120% av human exponering av AUC
vid den rekommenderade dosen. Forhdjt alkaliskt fosfatas (ALP) i levern och direkt bilirubin samt
vakuolisering/degeneration/nekros av gallgangens epitel och utvidgning/fokal nekros av hepatocyter
observerades hos rattor och/eller apor vid exponeringar som ar lika med eller stérre an 20-30% av human
exponering av AUC vid den rekommenderade dosen.

En mild blodtryckssankande effekt har observerats hos apor ungefar vid kliniskt relevanta exponeringar.
6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 14:33



Hydroxipropylcellulosa
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat
Karmelloskalcium

Kapselhélje
Hypromellos

Karragenan
Kaliumklorid
Titandioxid (E171)
Majsstarkelse
Karnaubavax

Tryckfarger

Réd jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Karnaubavax

Vit shellack

Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Burkar
Fdrvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium (PA/Alu/PVC/Alu) blister innehallande 8 harda kapslar. Férpackningsstorlek: 224 (4
forpackningar om 56) harda kapslar.

HDPE burkar med ett barnsakert lock och integrerat torkmedel.
Férpackningsstorlek: 240 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration GmbH
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Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1169/001

EU/1/16/1169/002

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Forsta godkannandet: 16 februari 2017

Fornyat godkannande: 15 juli 2022

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02 augusti 2022
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 14:33



