ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg Alectinib.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Weille 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.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-small cell lung
cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Alecensa muss von einem Arzt, der Erfahrung in der Anwendung von
Arzneimitteln gegen Krebs hat, eingeleitet und iberwacht werden.

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

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Alecensa betragt 600 mg (vier Kapseln a 150 mg), zweimal taglich,

die zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen wird (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
1.200 mg).

Dauer der Behandlung
Eine Behandlung mit Alecensa soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitaten fortgefuhrt werden.




Verspatete oder versdumte Dosen

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

Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Dosisreduktion, eine voriibergehende Unterbrechung
oder einen Abbruch der Behandlung mit Alecensa erforderlich machen. Die Dosis von Alecensa sollte
abhangig von der Vertraglichkeit in Schritten von 150 mg zweimal téglich reduziert werden. Die
Behandlung mit Alecensa sollte dauerhaft abgebrochen werden, wenn die Patienten die Dosis von
300 mg zweimal taglich nicht vertragen.

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

Tabelle 1 Dosisreduktionsschema

Dosisreduktionsschema Dosierung
Dosis zu Beginn 600 mg zweimal taglich
Erste Dosisreduktion 450 mg zweimal téglich
Zweite Dosisreduktion 300 mg zweimal taglich

Tabelle 2 Hinweise zur Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen (siehe Abschnitte 4.4

und 4.8)

CTCAE Grad Behandlung mit Alecensa

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

ALT- oder AST-Erhéhung Grad > 3 Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung

(> 5 x ULN) mit Gesamtbilirubin <2 x ULN bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder
Grad <1 (<3 x ULN), dann Wiederaufnahme der
Behandlung mit reduzierter Dosis (siehe
Tabelle 1).

ALT- oder AST-Erhdhung von Grad > 2 Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbrechen.

(> 3 x ULN) mit Gesamtbilirubin-Erhéhung

> 2 x ULN ohne Vorliegen einer Cholestase oder

Hémolyse




CTCAE Grad

Behandlung mit Alecensa

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

Vorubergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Besserung der Bradykardie auf Grad < 1
(asymptomatisch) oder bis zum Anstieg der
Herzfrequenz auf > 60 bpm. Gleichzeitig
angewendete Arzneimittel, die bekanntermalien
mit Bradykardie in Verbindung stehen sowie
begleitende blutdrucksenkende Arzneimittel
tiberprifen.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes
mitverursachendes Arzneimittel identifiziert und
dessen Anwendung abgebrochen oder dessen
Dosis angepasst wurde, Wiederaufnahme der
Behandlung mit der vorherigen Dosis nach
Besserung der Bradykardie auf Grad < 1
(asymptomatisch) oder nach Anstieg der
Herzfrequenz auf > 60 bpm.

Wenn kein gleichzeitig angewendetes
mitverursachendes Arzneimittel identifiziert wurde
oder die Anwendung eines gleichzeitig
angewendeten mitverursachenden Arzneimittels
nicht abgebrochen oder die Dosis nicht angepasst
wurde, Wiederaufnahme der Behandlung mit
reduzierter Dosis (siehe Tabelle 1) nach Besserung
der Bradykardie auf Grad < 1 (asymptomatisch)
oder nach Anstieg der Herzfrequenz auf > 60 bpm.

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

Behandlung mit Alecensa dauerhaft abbrechen,
wenn kein gleichzeitig angewendetes
mitverursachendes Arzneimittel identifiziert
wurde.

Wenn ein gleichzeitig angewendetes
mitverursachendes Arzneimittel identifiziert und
dessen Anwendung abgebrochen oder dessen
Dosis angepasst wurde, Wiederaufnahme der
Behandlung mit reduzierter Dosis (siehe

Tabelle 1) nach Besserung der Bradykardie auf
Grad < 1 (asymptomatisch) oder nach Anstieg der
Herzfrequenz auf > 60 bpm, mit regelmaRiger
Uberwachung, wie Klinisch indiziert.

Bei Wiederauftreten Behandlung mit Alecensa
dauerhaft abbrechen.




CTCAE Grad Behandlung mit Alecensa

Erhéhung der CPK > 5 x ULN Vorlbergehende Unterbrechung der Behandlung
bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder

< 2,5 x ULN, danach die Behandlung mit der
gleichen Dosis fortsetzen.

Erhdhung der CPK > 10 x ULN oder eine Vorlbergehende Unterbrechung der Behandlung
erneute Erhéhung der CPK > 5 x ULN bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder

< 2,5 x ULN, danach mit der reduzierten Dosis
gemaR Tabelle 1 fortsetzen.

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; CPK = Kreatin-Phosphokinase;
CTCAE = NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events; ILD = interstitielle Lungenerkrankung;
ULN = oberer Normalwert

#Herzfrequenz unter 60 Schlage pro Minute (bpm).

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Alecensa
wurde bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Aus diesem
Grund wird die Anwendung von Alecensa bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Alecensa wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Da jedoch die
Elimination von Alectinib ber die Nieren vernachléssigbar ist, ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

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

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

Extrem hohes Korpergewicht (> 130 kg)

Obwohl PK-Simulationen fiir Alecensa nicht auf eine niedrige Exposition bei Patienten mit extrem
hohem Kérpergewicht (d.h. > 130 kg) hindeuten, wird Alectinib im Korper weitgehend verteilt. An
den klinischen Studien mit Alectinib nahmen Patienten mit sehr unterschiedlichem Kérpergewicht von
36,9 kg — 123 kg teil. Es liegen keine Daten zu Patienten mit einem Kdrpergewicht von tiber 130 kg
Vvor.

Art der Anwendung

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

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.




4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis

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

Hepatotoxizitét
In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) zu Alecensa traten

bei Patienten Erhdhungen der Alanin-Aminotransferase (ALT) und der Aspartat-Aminotransferase
(AST) um mehr als 5 x ULN, genauso wie Erhéhungen des Bilirubins um mehr als 3 x ULN auf (siehe
Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl dieser Ereignisse (76 % der Patienten mit Erhéhung der hepatischen
Aminotransferase und 60 % der Patienten mit Erhéhung des Bilirubins) traten wahrend der ersten

3 Behandlungsmonate auf. In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761,
NP28673) wurde bei zwei Patienten mit AST/ALT-Erhéhungen von Grad 3 - 4 eine
arzneimittelbedingte Leberschadigung mittels Leberbiopsie festgestellt. 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 Behandlungsbeginn und
dann alle 2 Wochen wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate iberwacht werden. Danach sollten in
regelmaRigen Abstanden Kontrollen erfolgen, da die Ereignisse auch nach 3 Monaten auftreten
konnen. Bei Patienten, die Erhohungen der Aminotransferasen oder des Bilirubins entwickeln, sind
héaufigere Kontrollen durchzuflihren. Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung ist die
Behandlung mit Alecensa zu unterbrechen und mit reduzierter Dosis wieder aufzunehmen oder
dauerhaft abzubrechen, wie in Tabelle 2 beschrieben (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Myalgie und Erhéhung der Kreatin-Phosphokinase (CPK)

In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) zu Alecensa traten
bei 31 % der Patienten Myalgien oder Schmerzen der Skelettmuskulatur auf. Die Haufigkeit der
Myalgien/Schmerzen der Skelettmuskulatur von Grad 3 betrug 1,2 %. Dosisanpassungen aufgrund
von Myalgien/Schmerzen der Skelettmuskulatur waren bei 0,8 % der Patienten erforderlich.

In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) zu Alecensa traten
bei 46 % von 219 Patienten, bei denen CPK-Laborwerte vorlagen, Erhéhungen der CPK auf. Die
Inzidenz der CPK-Erhéhungen von Grad 3 betrug 5,0 %. Die mediane Zeit bis zur Entwicklung einer
CPK-Erhthung von Grad 3 lag bei 14 Tagen. Dosisanpassungen aufgrund von CPK-Erh6hungen
waren bei 4,0 % der Patienten erforderlich (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten angewiesen werden, Uber unerklérliche Muskelschmerzen, Druckempfindlichkeit
oder Schwachegefiihl zu berichten. Im ersten Behandlungsmonat sind CPK-Spiegel alle 2 Wochen zu
bestimmen, bei Patienten mit Symptomen wie klinisch indiziert. Basierend auf dem Schweregrad der
CPK-Erhohung ist die Behandlung mit Alecensa zu unterbrechen und danach wieder mit der
ursprunglichen oder mit reduzierter Dosis aufzunehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Bradykardie
Unter Behandlung mit Alecensa kann eine symptomatische Bradykardie auftreten (siehe

Abschnitt 4.8). Die Herzfrequenz und der Blutdruck sind, wie klinisch indiziert, zu Gberwachen. Bei
Auftreten einer asymptomatischen Bradykardie ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2). Wenn bei Patienten eine symptomatische Bradykardie oder lebensbedrohliche
Ereignisse auftreten, missen gleichzeitig angewendete Arzneimittel, die bekanntermalen eine
Bradykardie verursachen, sowie antihypertensive Arzneimittel, berpriift werden und die Behandlung



mit Alecensa muss, wie in Tabelle 2 beschrieben, angepasst werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5,
»P-gp-Substrate” und ,,BCRP-Substrate*).

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht wurde unter Anwendung von Alecensa berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind anzuweisen, wahrend der Anwendung und noch mindestens 7 Tage
nach Beendigung der Behandlung langere Sonnenexpositionen zu vermeiden. Die Patienten sind
ebenfalls dazu anzuhalten, eine Sonnencreme mit UVA/UVB-Breitspektrum-Lichtschutzfaktor sowie
einen Lippenschutz (Lichtschutzfaktor > 50) zu verwenden, um sich gegen einen mdglichen
Sonnenbrand zu schiitzen.

Frauen im gebdrfahigen Alter

Alecensa kann bei Gabe an Schwangere den Fetus schadigen. Patientinnen im gebarfahigen Alter
mussen wahrend der Behandlung mit Alecensa und fur mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis
von Alecensa hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Lactoseintoleranz

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

Natriumgehalt
Die empfohlene Tagesdosis (1.200 mg) von Alecensa enthélt 2,1 mmol (oder 48 mg) Natrium. Dies ist

zu bertcksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.
45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Alectinib

Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4 das primére Enzym, das den Metabolismus sowohl von
Alectinib als auch von dessen aktiven Hauptmetaboliten M4 vermittelt. CYP3A tragt mit 40 % - 50 %
zum Gesamtlebermetabolismus 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 Cnax Und AUC;,s von Alectinib um 51 % bzw. 73 % und erhdhte Cp.x und AUC;,; von M4
2,20- bzw. 1,79-fach. Die Auswirkung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4 war
geringfiigig, mit einer Reduktion von Cpax und AUC; s um 4 % bzw. 18 %. Basierend auf den
Auswirkungen der kombinierten Exposition mit Alectinib und M4 sind bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Alecensa und CYP3A-Induktoren keine Dosisanpassungen erforderlich. Flr
Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A-Induktoren (einschlieflich, 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-Inhibitor, zusammen mit einer oralen Einzeldosis von 300 mg Alectinib,
erhdhte Cpax und AUC;s von Alectinib auf das 1,18- bzw. 1,75-Fache, verminderte C,,ax und AUC; ¢
von M4 um 71 % bzw. 25 %. Die Auswirkung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4
war geringfiigig, mit einer Reduktion von Cpax um 7 % und einer Erhdhung von AUC;.s 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 Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren (einschliellich, aber nicht
beschrankt auf Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol,
Posaconazol, Nefazodon, Grapefruit oder Bitterorangen) einnehmen, wird eine angemessene
Uberwachung empfohlen.




Arzneimittel, die den gastrischen pH-Wert erhéhen

Esomeprazol, ein Protonenpumpeninhibitor, zeigte bei wiederholter Gabe von 40 mg einmal taglich
keine Kklinisch relevante Wirkung auf die kombinierte Exposition mit Alectinib und M4. Daher sind
bei gleichzeitiger Anwendung von Alecensa und Protonenpumpeninhibitoren oder anderen
Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erhéhen (z.B. H2-Rezeptorantagonisten oder Antazida),
keine Dosisanpassungen erforderlich.

Wirkung von Transportern auf die Verfiigbarkeit von Alectinib

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

Wirkungen von Alectinib auf andere Arzneimittel

P-gp-Substrate
Alectinib und sein aktiver Hauptmetabolit M4 sind in vitro Inhibitoren des Effluxtransporters P-

Glykoprotein (P-gp). Deswegen kdnnen Alectinib und M4 das Potenzial besitzen, die
Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter Substrate von P-gp-Transportern zu erh6hen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Alecensa und P-gp-Substraten (z.B. Digoxin, Dabigatranetexilat,
Topotecan, Sirolimus, Everolimus, Nilotinib und Lapatinib) wird eine angemessene Uberwachung
empfohlen.

BCRP-Substrate

Alectinib und M4 sind in vitro Inhibitoren des Effluxtransporters Brustkrebs-Resistenz-Protein (breast
cancer resistance protein, BCRP). Deswegen kdnnen Alectinib und M4 das Potenzial besitzen, die
Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter Substrate von BCRP-Transportern zu erhdhen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Alecensa und BCRP-Substraten (z.B. Methotrexat, Mitoxantron,
Topotecan und Lapatinib) wird eine angemessene Uberwachung empfohlen.

CYP-Substrate

In vitro zeigen Alectinib und M4 eine schwache, zeitabh&ngige 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 fiir gleichzeitig angewendete CYP3A-Substrate
keine Dosisanpassung erforderlich.

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfahigen Alter/Verhltung

Frauen im gebarfahigen Alter missen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Alecensa eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Patientinnen im gebérfahigen Alter, die Alecensa erhalten, missen
wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Alecensa
hochwirksame Verhltungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Alecensa bei Schwangeren. Aufgrund
seines Wirkmechanismus kann Alecensa bei Verabreichung an Schwangere den Fetus schéadigen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).




Patientinnen, die wahrend der Anwendung oder bis zu 3 Monate nach der letzten Dosis von Alecensa
schwanger werden, missen ihren Arzt kontaktieren und auf die potenzielle Schadigung des Fetus
hingewiesen werden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitat durchgefihrt, um die Auswirkung von
Alecensa zu untersuchen. In allgemeinen Toxizitatsstudien wurden keine Nebenwirkungen auf die
ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

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

Alecensa hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Vorsicht ist beim Filhren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen geboten, da
bei Patienten wahrend der Anwendung von Alecensa symptomatische Bradykardie (z.B. Synkope,
Schwindel, Hypotonie) oder Sehstdérungen auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Alecensa wurde in den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11
(NP28761, NP28673) bei 253 Patienten mit ALK-positivem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC), die mit der empfohlenen Dosis von 600 mg zweimal taglich behandelt wurden, beurteilt.
Die mediane Behandlungsdauer mit Alecensa betrug 11 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) waren Obstipation (36 %), Odeme (34 %, einschlieBlich
peripheres Odem, Odeme, generalisiertes Odem, Odem des Augenlids, periorbitales Odem), Myalgien
(31 %, einschlieRlich Myalgien und Schmerzen der Skelettmuskulatur) und Ubelkeit (22 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen, die bei Patienten wahrend der Behandlung mit Alecensa in den
zulassungsrelevanten klinischen Studien aufgetreten sind, zusammengefasst.

Die in Tabelle 3 aufgelisteten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeitskategorien aufgefiihrt, wobei folgende Konvention verwendet wurde: sehr hdufig (> 1/10),
haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.



Tabelle 3 Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die bei Patienten auftraten, die in den
zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) mit Alecensa

behandelt wurden

Systemorganklasse Alecensa
Nebenwirkungen (MedDRA) n =253
Alle Grade Héaufigkeitskategorie Grad 3 - 4*
(%) (alle Grade) (%)
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Anamie” 16 Sehr haufig 2,0
Augenerkrankungen
Sehstérungen? 12 Sehr haufig 0
Herzerkrankungen
Bradykardie® 7,9 Haufig 0
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Interstitielle 0,4 Gelegentlich 0,4
Lungenerkrankung/Pneumonitis
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Diarrho 18 Sehr hdufig 1,2
Erbrechen 13 Sehr hdufig 0,4
Obstipation 36 Sehr haufig 0
Ubelkeit 22 Sehr haufig 0,4
Leber- und
Gallenerkrankungen
Arzneimittelbedingte 0,8 Gelegentlich 0,8
Leberschadigung®
Erhohte AST 16 Sehr haufig 2,8
Erhohte ALT 14 Sehr hdufig 3,2
Erhohtes Bilirubin® 17 Sehr haufig 3,2
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Ausschlag” 20 Sehr haufig 0,4
Lichtempfindlichkeit 12 Sehr hdufig 0
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Myalgie” 31 Sehr haufig 1,2
Erhohte Kreatin-Phosphokinase 13 Sehr hdufig 3,6
im Blut
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Erhohtes Kreatinin im Blut 6,7 Héufig 0,4
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Systemorganklasse Alecensa

Nebenwirkungen (MedDRA) n =253
Alle Grade Héaufigkeitskategorie Grad 3 - 4*
(%) (alle Grade) (%)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Odeme? 34 Sehr haufig 0,8

* keine Ereignisse von Grad 5 beobachtet

Y schlieBt Falle von Anamie und niedrigem Hamoglobin ein

2 schlieRt Falle von Verschwommensehen, Sehverschlechterung, Mouches volantes, verringerter Sehschérfe,
Asthenopie und Diplopie ein

% schlieRt Falle von Bradykardie und Sinusbradykardie ein

# schlieRt einen Patienten mit gemeldeter arzneimittelbedingter Leberschadigung (laut MedDRA-Terminologie)
und einen Patienten mit gemeldeten erhdhten AST- und ALT-Spiegeln von Grad 4, bei dem eine
arzneimittelbedingte Leberschadigung mittels Leberbiopsie festgestellt wurde, ein

5 schlieBt Falle von erhéhtem Bilirubin im Blut, Hyperbilirubindmie und erhéhtem konjugierten Bilirubin ein

% schlieBt Falle von Ausschlag, makulopapuldsem Ausschlag, akneiformer Dermatitis, Erythem, generalisiertem
Ausschlag, papulésem Ausschlag, juckendem Ausschlag und makulésem Ausschlag ein

") schlieBt Falle von Myalgie und muskuloskelettalen Schmerzen ein

8 schlieBt Falle von peripherem Odem, ©dem, generalisiertem Odem, Odem des Augenlids, periorbitalem Odem
ein

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneumonitis

Falle von schwerer ILD/Pneumonitis traten bei Patienten auf, die mit Alecensa behandelt wurden. In
den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) trat bei 1 von 253 mit
Alecensa behandelten Patienten (0,4 %) eine ILD von Grad 3 auf. Dieses Ereignis fuhrte zum
Absetzen der Behandlung mit Alecensa. Es gab keine todlichen Falle von ILD. Die Patienten sind auf
pulmonale Symptome, die auf eine Pneumonitis hinweisen, zu tiberwachen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Hepatotoxizitat
In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) wurde bei zwei

Patienten mit erhohten AST/ALT-Spiegeln von Grad 3 - 4 eine arzneimittelbedingte Leberschadigung
mittels Leberbiopsie festgestellt. Einer dieser Félle fiihrte zum Absetzen der Behandlung mit
Alecensa. Erhéhte AST- und ALT-Spiegel (16 % bzw. 14 %) wurden bei Patienten, die im Rahmen
der zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase Il (NP28761, NP28673) mit Alecensa
behandelt wurden, als Nebenwirkungen berichtet. Die Mehrzahl dieser Ereignisse war von Grad 1
oder 2. Ereignisse von Grad > 3 wurden bei 2,8 % bzw. 3,2 % der Patienten berichtet. Die Ereignisse
traten generell wéhrend der ersten 3 Behandlungsmonate auf, waren in der Regel voriibergehend und
bildeten sich nach zeitweiliger Unterbrechung der Behandlung mit Alecensa (berichtet bei 1,2 % bzw.
3,2 % der Patienten) oder einer Dosisreduktion (1,6 % bzw. 0,8 %) zuriick. Bei 1,2 % bzw. 1,6 % der
Patienten flihrten AST- oder ALT-Erhéhungen zu einem Abbruch der Behandlung mit Alecensa.

In den zulassungsrelevanten Studien der Phase Il (NP28761, NP28673) wurden bei 17 % der mit
Alecensa behandelten Patienten erhéhte Bilirubinwerte als Nebenwirkung berichtet. Die Mehrzahl der
Ereignisse war von Grad 1 oder 2. Ereignisse von Grad 3 wurden bei 3,2 % der Patienten berichtet.
Die Ereignisse traten generell wéhrend der ersten 3 Behandlungsmonate auf, waren in der Regel
voribergehend und bildeten sich nach zeitweiliger Unterbrechung der Behandlung mit Alecensa (bei
4,7 % der Patienten) oder einer Dosisreduktion (2,8 %) zuriick. Bei 4 Patienten (1,6 %) fiihrten
Erhdhungen der Bilirubinwerte zu einem Abbruch der Behandlung mit Alecensa.

Gleichzeitige Erhéhungen der ALT oder AST hoher oder gleich 3 x ULN und des Gesamtbilirubins

hoher oder gleich 2 x ULN bei normaler alkalischer Phosphatase traten bei einem Patienten (0,2 %),
der im Rahmen einer klinischen Studie mit Alecensa behandelt wurde, auf.
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Die Leberfunktion der Patienten, einschliefflich ALT, AST und Gesamtbilirubin, sollte wie in
Abschnitt 4.4 beschrieben tGberwacht und das VVorgehen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen befolgt
werden.

Bradykardie
Falle von Bradykardie (7,9 %) von Grad 1 oder 2 wurden bei Patienten berichtet, die in den

zulassungsrelevanten Studien der Phase Il (NP28761, NP28673) mit Alecensa behandelt wurden. 44
von 221 behandelten Patienten (20 %) hatten nach Einnahme von Alecensa eine Herzfrequenz von
unter 50 Schl&gen pro Minute. Patienten, die eine symptomatische Bradykardie entwickeln, sollten
wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4 empfohlen behandelt werden. Kein Fall von Bradykardie fiihrte
zum Absetzen der Behandlung mit Alecensa.

Schwere Myalgie und Erhéhungen der CPK

Falle von Myalgie (31 %), einschlieBlich Myalgie Ereignisse (25 %) sowie muskuloskelettale
Schmerzen (7,5 %) wurden bei Patienten berichtet, die in den zulassungsrelevanten Studien der
Phase 11 (NP28761, NP28673) mit Alecensa behandelt wurden. Die Mehrzahl der Ereignisse war von
Grad 1 oder 2. Bei 3 Patienten (1,2 %) traten Ereignisse von Grad 3 auf. Eine Dosisanpassung der
Behandlung mit Alecensa aufgrund dieser unerwiinschten Ereignisse war nur bei 2 Patienten (0,8 %)
erforderlich. Die Behandlung mit Alecensa wurde bei keinem dieser Ereignisse von Myalgie
abgesetzt. In den zulassungsrelevanten klinischen Studien der Phase 11 (NP28761, NP28673) zu
Alecensa traten Erhohungen der CPK bei 46 % von 219 Patienten, bei denen CPK-Laborwerte
vorlagen, auf. Die Inzidenz der CPK-Erhéhungen von Grad 3 betrug 5,0 %. Die mediane Zeit einer
CPK-Erh6hung von Grad 3 lag bei 14 Tagen. Dosisanpassungen aufgrund von CPK-Erhéhungen
waren bei 4,0 % der Patienten erforderlich, ein Absetzen der Behandlung mit Alecensa wegen einer
CPK-Erh6hung trat nicht auf.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Obstipation (36 %), Ubelkeit (22 %), Diarrhé (18 %) und Erbrechen (13 %) waren die am haufigsten
berichteten gastrointestinalen Reaktionen. Die meisten dieser Ereignisse waren von leichtem oder
maRigem Schweregrad; Ereignisse von Grad 3 wurden bei Diarrhé (1,2 %), Ubelkeit (0,4 %) und
Erbrechen (0,4 %) berichtet. Diese Ereignisse fuhrten nicht zu einem Absetzen der Behandlung mit
Alecensa. Die mediane Zeit bis zum Beginn von Obstipation, Ubelkeit, Diarrh6 und/oder Erbrechen
betrug 18 Tage. Die Ereignisse nahmen nach dem ersten Behandlungsmonat an Haufigkeit ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitor, ATC-Code:
LO1XE36.
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Wirkmechanismus

Alectinib ist ein hoch selektiver und potenter ALK- und RET-Tyrosinkinase-Inhibitor. In
praklinischen Studien flhrte eine Inhibierung der ALK-Tyrosinkinase-Aktivitat zu einer Blockade der
nachgeschalteten Signalwege einschlieflich STAT 3 und PI3K/AKT und zu einer Induktion des
Tumor-Zelltods (Apoptose).

Alectinib zeigte eine In-vitro- und In-vivo-Aktivitat gegen mutierte Formen des ALK-Enzyms,
einschlielich Mutationen, die flir eine Resistenz gegeniiber Crizotinib verantwortlich sind. Der
Hauptmetabolit von Alectinib (M4) hat in vitro eine vergleichbare Wirksamkeit und Aktivitat gezeigt.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

ALK-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Mit Crizotinib vorbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Alecensa bei mit Crizotinib vorbehandelten Patienten mit ALK-
positivem NSCLC wurde in zwei klinischen Studien der Phase I/11 (NP28673 und NP28761)
untersucht.

NP28673

Bei der Studie NP28673 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Studie der Phase I/11 mit
Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer vorherigen Behandlung mit
Crizotinib progredient wurden. Zusétzlich zu Crizotinib konnten die Patienten eine vorherige
Chemotherapie erhalten haben. Insgesamt wurden 138 Patienten in die Phase Il der Studie
eingeschlossen und mit Alecensa in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal téglich
behandelt.

Der primare Endpunkt war die Bewertung der Wirksamkeit von Alecensa durch die objektive
Ansprechrate (ORR) geméaR der Auswertung des zentralen unabhangigen Prifkomitees (IRC) unter
Verwendung der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), v1.1, in der
Gesamtpopulation (mit oder ohne vorherige Exposition mit einer zytotoxischen Chemotherapie). Der
ko-primére Endpunkt war die Bewertung der ORR gemal3 der Auswertung des zentralen IRC unter
Verwendung der RECIST-KTriterien, v1.1, bei Patienten mit vorheriger Exposition mit einer
zytotoxischen Chemotherapie. Eine Untergrenze des Konfidenzintervalls der geschatzten ORR Uber
der pra-spezifizierten Schwelle von 35 % wiirde ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielen.

Die demographischen Patientendaten waren konsistent mit denen einer NSCLC ALK-positiven
Population. Die demographischen Charakteristika der Gesamt-Studienpopulation waren 67 %
Kaukasier, 26 % Asiaten, 56 % Frauen und das mediane Alter betrug 52 Jahre. Die Mehrheit der
Patienten hatte eine negative Raucheranamnese (70 %). Der Ausgangswert des ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)-Performance-Status betrug 0 oder 1 bei 90,6 % der Patienten und 2 bei
9,4 % der Patienten. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten 99 % der Patienten eine
Erkrankung im Stadium 1V. 61 % hatten Gehirnmetastasen und bei 96 % der Patienten wurden die
Tumoren als Adenokarzinome klassifiziert. Unter den in die Studie eingeschlossenen Patienten waren
20 % unter vorheriger Behandlung mit Crizotinib allein und 80 % unter vorheriger Behandlung mit
Crizotinib und mindestens einer Chemotherapie progredient.

Studie NP28761

Bei der Studie NP28761 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische Studie der Phase I/11, mit
Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die unter einer vorherigen Behandlung mit
Crizotinib progredient waren. Zusatzlich zu Crizotinib konnten Patienten eine vorherige Behandlung
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mit einer Chemotherapie erhalten haben. Insgesamt wurden 87 Patienten in die Phase Il der Studie
eingeschlossen und mit Alecensa, in der empfohlenen oralen Dosis von 600 mg zweimal téglich
behandelt.

Der primare Endpunkt war die Bewertung der Wirksamkeit von Alecensa durch die ORR, wie durch
das zentrale IRC, unter Anwendung der RECIST-Kriterien v1.1, beurteilt. Eine Untergrenze des
Konfidenzintervalls der geschétzten ORR Uber der pra-spezifizierten Schwelle von 35 % wiurde ein
statistisch signifikantes Ergebnis erzielen.

Die demographischen Patientendaten waren konsistent mit denen einer NSCLC ALK-positiven
Population. Die demographischen Charakteristika der Gesamt-Studienpopulation waren wie folgt:

84 % Kaukasier, 8 % Asiaten, 55 % Frauen und das mediane Alter betrug 54 Jahre. Die Mehrheit der
Patienten hatte eine negative Raucheranamnese (62 %). Der Ausgangswert des ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)-Performance-Status betrug 0 oder 1 bei 89,7 % der Patienten und 2 bei
10,3 % der Patienten. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten 99 % der Patienten eine
Erkrankung im Stadium V. 60 % hatten Gehirnmetastasen und bei 94 % der Patienten wurden die
Tumoren 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 progredient.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus den Studien NP28673 und NP28761 sind in Tabelle 4

zusammengefasst. Eine Zusammenfassung der gepoolten Analyse der ZNS-Endpunkte ist in Tabelle 5
dargestellt.
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Tabelle 4 Wirksamkeitsergebnisse der Studien NP28673 und NP28761

Parameter

NP28673

Alectinib 600 mg
zweimal téglich

NP28761

Alectinib 600 mg
zweimal taglich

Mediane Dauer der Nachbeobachtung (Monate)

21
(Bereich 1 — 30)

17
(Bereich 1 —29)

Priméare Wirksamkeitsparameter

ORR (IRC) in der RE Population
Patienten mit Ansprechen n (%)
[95 % KI]

ORR (IRC) in mit Chemotherapie vorbehandelten
Patienten

Patienten mit Ansprechen n (%)
[95 % KI]

n=122
62 (50,8 %)
[41,6 %; 60,0 %]

n=296

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

n=67"
35 (52,2 %)
[39,7 %:; 64,6 %]

Sekundare Wirksamkeitsparameter
DOR (IRC)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%)

Median (Monate)
[95 % KI]

PFS (IRC)
Anzahl an Patienten mit Ereignis n (%)

Mediane Dauer (Monate)
[95 % KI]

n=62
36 (58,1 %)
15,2
[11,2; 24,9]

n=138

98 (71,0 %)
8,9
[5,6; 12,8]

n=35
20 (57,1 %)
14,9
[6,9; NE]

n=2387

58 (66,7 %)
8,2
[6,3; 12,6]

KI = Konfidenzintervall; DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhéngiges
Prifkomitee (independent review committee); NE = nicht schatzbar (not estimable); ORR = objektive
Ansprechrate (objective response rate); PFS = progressionsfreies Uberleben (progression free survival); RE =

auswertbares Ansprechen (response evaluable)

% Es gab 16 Patienten, die gemaR IRC keine messhare Erkrankung hatten und nicht in die durch das IRC
auswertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.
® Es gab 20 Patienten, die gemaR IRC keine messhare Erkrankung hatten und nicht in die durch das IRC
auswertbare Population in Bezug auf das Ansprechen eingeschlossen wurden.

Die ORR-Ergebnisse aus den Studien NP28673 und NP28761 waren in allen Untergruppen im
Hinblick auf Ausgangs-Patientencharakteristika, wie Alter, Geschlecht, ethnische Abstammung,

ECOG-Performance-Status, Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS) und vorherige Behandlung

mit einer Chemotherapie konsistent, insbesondere unter Berticksichtigung der geringen Anzahl an

Patienten in einigen Untergruppen.
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Tabelle 5 Zusammenfassung der gepoolten Analyse der ZNS-Endpunkte aus den Studien
NP28673 und NP28761

ZNS-Parameter (NP28673 und NP28761) Alectinib 600 mg zweimal taglich
Patienten mit messbaren ZNS-Lé&sionen zu Beginn n=50
ZNS ORR (IRC)
Patienten mit Ansprechen (%) 32 (64,0 %)
[95 % K] [49,2 %; 77,1 %]
Vollstandiges Ansprechen (CR) 11 (22,0 %)
Partielles Ansprechen (PR) 21 (42,0 %)
ZNS DOR (IRC) n=232
Anzahl an Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3 %)
Median (Monate) 11,1
[95 % K] [7,6; NE]

KI = Konfidenzintervall; DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhéngiges
Prifkomitee (independent review committee); ORR = objektive Ansprechrate (objective response rate); NE =
nicht schatzbar (not estimable)

Kinder und Jugendliche

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

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Alectinib und seines aktiven Hauptmetaboliten (M4) wurden
bei ALK-positiven NSCLC-Patienten und gesunden Probanden charakterisiert. Basierend auf einer
pharmakokinetischen Populationsanalyse lagen die geometrischen Mittel des Steady-State Cpax, Crmin
und AUC, 1 (Variationskoeffizient in %) von Alectinib jeweils bei ca. 665 ng/ml (44,3 %),

572 ng/ml (47,8 %) bzw. 7.430 ng x h/ml (45,7 %). Die geometrischen Mittel des Steady-State Cyax,
Chmin und AUC.121 lagen fur M4 jeweils bei ca. 246 ng/ml (45,4 %), 222 ng/ml (46,6 %) bzw.

2.810 ng x h/iml (45,9 %).

Resorption
Alectinib wurde bei ALK-positiven NSCLC-Patienten nach oraler Gabe von 600 mg zweimal taglich

zusammen mit Nahrungsmitteln resorbiert, wobei Trax 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 Populationsanalyse weist dartiber hinaus auf eine
Dosisproportionalitdt von Alectinib im Dosierungsbereich von 300 mg bis 900 mg bei Einnahme
zusammen mit Nahrungsmitteln hin.

Bei gesunden Probanden lag die absolute Bioverfiigbarkeit von Alectinib Kapseln bei Einnahme
zusammen mit Nahrungsmitteln bei 36,9 % (90 % KI: 33,9 %; 40,3 %).
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Nach einer oralen Einzeldosis von 600 mg zusammen mit einer sehr fettreichen, hochkalorischen
Mahlzeit stieg die Exposition mit Alectinib und M4 im Vergleich zum Niichternzustand um ca. das 3-
Fache an (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Alectinib und sein Hauptmetabolit M4 werden unabhéngig von der Wirkstoffkonzentration stark an

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

Das geometrische Mittel des Steady-State-Verteilungsvolumens (V) von Alectinib nach intravendser
Anwendung lag bei 475 |, was auf eine weitgehende Verteilung ins Gewebe hinweist.

Basierend auf In-vitro-Daten ist Alectinib kein P-gp-Substrat. Alectinib und M4 sind keine Substrate
von BCRP oder der organischen Anionen-transportierenden Polypeptide (OATP) 1B1/B3.

Biotransformation

In-vitro-Metabolismusstudien haben gezeigt, dass CYP3A4 das wesentliche CYP-1soenzym darstellt,
das fiir den Metabolismus von Alectinib und seines Hauptmetaboliten M4 verantwortlich ist. Es wird
geschétzt, dass es zu 40 % — 50 % am Metabolismus von Alectinib beteiligt ist. Ergebnisse einer
Massenbilanzierungsstudie am Menschen zeigten, dass Alectinib und M4 die wesentlichen im Plasma
zirkulierenden Anteile waren und zusammen 76 % der Gesamtradioaktivitat im Plasma ausmachten.
Das geometrische Mittel des Metabolit/Ausgangssubstanz-Verhéltnisses im Steady-State betragt
0,399.

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

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass weder Alectinib noch sein aktiver Hauptmetabolit (M4) in
klinisch relevanten Konzentrationen CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6
inhibieren. OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 oder OCT2 wurde in vitro durch Alectinib in klinisch
relevanten Konzentrationen nicht gehemmt.

Elimination

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

Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betrug die scheinbare Clearance (CL/F)
von Alectinib 81,9 I/h. Das geometrische Mittel der individuellen Halbwertszeit-Schéatzungen fir
Alectinib betrug 32,5 Stunden. Die entsprechenden Werte fiir M4 betrugen 217 1/h bzw. 30,7 Stunden.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Nierenfunktionsstérung

Vernachldssigbare Mengen von Alectinib und seinem aktiven Metaboliten M4 werden unverdndert 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
Nierenfunktionsstorung vergleichbar mit denen von Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
Pharmakokinetik von Alectinib wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht
untersucht.

Leberfunktionsstérung

Da die Elimination von Alectinib hauptséchlich Giber den Metabolismus in der Leber stattfindet, kann
eine Leberfunktionsstdrung die Plasmakonzentrationen von Alectinib und/oder seinem
Hauptmetaboliten M4 erhdhen. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse waren
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die Expositionen mit Alectinib und M4 bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung vergleichbar
mit denen bei normaler Leberfunktion.

Die Pharmakokinetik von Alectinib und M4 wurde bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht, ethnische Abstammung und Geschlecht

Alter, Kérpergewicht, ethnische Abstammung und Geschlecht hatte keine klinisch relevante
Auswirkung auf die systemische Exposition mit Alectinib und M4. Das Kérpergewicht 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 Alecensa wurden nicht

durchgefihrt.

Mutagenitat
Alectinib war in vitro im bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) nicht mutagen, verursachte aber

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

Fertilitatsstorung

Es wurden keine Fertilitatsstudien an Tieren zur Bewertung der Auswirkung von Alecensa
durchgefihrt. In allgemeinen Toxizitatsstudien wurden jedoch keine unerwiinschten Veranderungen
an den mannlichen und weiblichen Fortpflanzungsorganen beobachtet. Diese Studien wurden an
Ratten und Affen bei Dosierungen durchgefiihrt, die dem 2,6- bzw. 0,5-Fachen oder mehr der
humanen Exposition entsprachen, berechnet anhand der AUC bei der empfohlenen Dosierung von
600 mg zweimal téglich.

Teratogenitat
Alectinib fiihrte zu embryo-fotaler Toxizitat bei tréchtigen Ratten und Kaninchen. Bei trachtigen

Ratten flihrte Alectinib bei der 4,5-fach htheren humantherapeutischen Exposition (AUC) zu embryo-
fotalem Abort und bei der 2,7-fach hoheren humantherapeutischen Exposition (AUC) zu kleinen Feten
mit verzogerter Ossifikation und leichten Organfehlbildungen. Bei tréchtigen Kaninchen fuhrte
Alectinib beim 2,9-Fachen der humantherapeutischen Expositionen (AUC) bei der empfohlenen
Dosierung zu embryo-fotalem Abort, zu kleinen Feten und zu einer erhéhten Inzidenz skelettaler
Veranderungen.

Sonstiges
Alectinib absorbiert UV-Licht zwischen 200 nm und 400 nm und zeigt in einem In-vitro-

Phototoxizitétstest an kultivierten menschlichen Fibroblasten nach UVA-Bestrahlung ein
phototoxisches Potenzial.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe waren die primdren Zielorgane bei Ratten und Affen bei
klinisch relevanten Expositionen das erythropoetische System, der Magen-Darm-Trakt und das
hepatobiliare System.

Bei Expositionen, die der humanen Exposition bei empfohlener Dosierung auf AUC-Basis
entsprachen oder 10 % — 60 % dartber lagen, wurde eine abnormale Erythrozytenmorphologie
beobachtet. Eine Ausdehnung der proliferativen Zone der gastrointestinalen Mukosa wurde in beiden
Spezies bei Expositionen, die der humanen AUC-Exposition bei empfohlener Dosierung entsprachen
oder 20 % — 120 % daruber lagen, beobachtet. Eine Erhéhung der hepatischen, alkalischen
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Phosphatase (ALP) und des direkten Bilirubins sowie eine Vakuolenbildung/Riickbildung/Nekrose des
Gallengangepithels und eine VergroRerung/fokale Nekrose der Hepatozyten wurde in Ratten und/oder
Affen beobachtet bei Expositionen, die der humanen Exposition bei empfohlener Dosierung basierend
auf AUC entsprachen oder 20 % — 30 % dar(ber lagen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Hyprolose
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat
Carmellose-Calcium

Kapselhille
Hypromellose

Carrageen
Kaliumchlorid
Titandioxid (E171)
Maisstarke
Carnaubawachs

Drucktinte

Eisen(l11)-oxid (E172)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

Carnaubawachs

Weiler Schellack

Glycerolmonooleat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium perforierte Blisterpackung mit 8 Hartkapseln.
Packungsgrolie: 224 (4 Packungen mit 56) Hartkapseln.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1169/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméafig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaR Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlie3en:

Beschreibung Fallig am

Zur weiteren Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Alectinib bei der | 30. April 2018
Behandlung von Patienten mit ALK-positivem NSCLC soll der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen den klinischen Studienbericht der Phase
I11 Studie ALEX einreichen, die Alectinib gegen Crizotinib in der Behandlung
therapie-naiver Patienten mit ALK-positivem NSCLC vergleicht.

23




ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa 150 mg Hartkapseln
Alectinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthalt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg Alectinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose und Natrium. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

224 (4 Packungen mit 56) Hartkapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1169/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

alecensa

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa 150 mg Hartkapseln
Alectinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg Alectinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Natrium. Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

56 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1169/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

alecensa
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alecensa 150 mg Hartkapseln
Alectinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Ltd.

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

31



Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Alecensa 150 mg Hartkapseln
Alectinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

e Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Alecensa und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Alecensa beachten?
Wie ist Alecensa einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Alecensa aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ouhcwpnhE

1. Was ist Alecensa und wofiir wird es angewendet?

Was ist Alecensa?
Alecensa ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Alectinib enthalt.

Woflur wird Alecensa angewendet?

Alecensa wird zur Behandlung von Erwachsenen mit einer bestimmten Art von Lungenkrebs, einem

sogenannten ,,nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom* (non-small cell lung cancer, NSCLC)

angewendet. Es wird angewendet, wenn lhr Lungenkrebs:

e , ALK-positiv* ist - das bedeutet, dass Ihre Krebszellen in dem Gen, das ein Enzym namens ALK
(,anaplastische Lymphom-Kinase*) herstellt, einen Defekt haben. Siehe unten ,,Wie Alecensa
wirkt*

e fortgeschritten ist

e vorher bereits mit einem Arzneimittel namens Crizotinib behandelt wurde.

Wie Alecensa wirkt

Alecensa blockiert die Wirkung eines Enzyms namens ,, ALK Tyrosin-Kinase*. Abnormale Formen

dieses Enzyms (entstanden durch einen Defekt in dem Gen, das dieses Enzym herstellt) begiinstigen
das Wachstum von Krebszellen. Alecensa kann das Krebswachstum verlangsamen oder anhalten. Es
kann ebenfalls dabei helfen, dass sich Thr Tumor verkleinert.

Wenn Sie Fragen zu der Wirkungsweise von Alecensa haben oder wissen mdchten, warum lhnen

dieses Arzneimittel verschrieben wurde, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Alecensa beachten?

Alecensa darf nicht eingenommen werden:

e wenn Sie allergisch gegen Alectinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Fragen Sie vor der Einnahme von Alecensa bei Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Alecensa einnehmen:

e wenn Sie an einer vererbten Krankheit, der so genannten ,,Galactoseintoleranz®, einem
kongenitalen (angeborenen) Lactase-Mangel oder einer Glucose-Galactose-Malabsorption leiden.

Fragen Sie vor der Einnahme von Alecensa bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Alecensa kann Nebenwirkungen verursachen, bei deren Auftreten Sie umgehend Ihren Arzt

informieren missen. Dazu gehdren:

e Leberschadigung (Hepatotoxizitat). Ihr Arzt wird vor Beginn Ihrer Behandlung sowie wéhrend der
ersten 3 Monate Ihrer Behandlung alle 2 Wochen Blutuntersuchungen durchfiihren, danach
seltener. Dies wird durchgefiihrt, um wéhrend der Einnahme von Alecensa zu iberwachen, dass bei
Ihnen keine Leberprobleme auftreten. Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich, wenn bei Ihnen
eines der folgenden Anzeichen auftritt: Gelbfarbung von Haut und Augenweil3, Schmerzen im
rechten Oberbauch, dunkler Urin, Juckreiz, weniger Hunger als gewohnt, Ubelkeit oder Erbrechen,
Mudigkeit, Blutungen oder blaue Flecken, die schneller als sonst entstehen.

e langsamer Herzschlag (Bradykardie).

e Lungenentziindung (Pneumonitis). Alecensa kann wahrend der Behandlung eine schwere oder
lebensbedrohliche Schwellung (Entziindung) der Lungen verursachen. Die Anzeichen kdnnen
ahnlich zu denen Ihres Lungenkrebses sein. Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen
neue oder sich verschlechternde Anzeichen, darunter Atembeschwerden, Kurzatmigkeit, Husten
mit oder ohne Schleimbildung oder Fieber auftreten.

e starke Muskelschmerzen, Druckempfindlichkeit und Schwéchegefiihl (Myalgie). Ihr Arzt wird
Blutuntersuchungen mindestens alle 2 Wochen wéhrend des ersten Behandlungsmonats und bei
Bedarf wahrend der weiteren Behandlung mit Alecensa durchfiihren. Informieren Sie Ihren Arzt
unverziglich, wenn bei Ihnen Anzeichen neuer oder sich verschlechternder Muskelprobleme,
einschlielich unerklarlicher Muskelschmerzen oder nicht abklingender Muskelschmerzen,
Druckempfindlichkeit oder Schwéachegefiihl, auftreten.

Achten Sie auf diese Anzeichen, wéhrend Sie Alecensa einnehmen. Siehe unter ,,Nebenwirkungen* im
Abschnitt 4 fur weitere Informationen.

Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht

Vermeiden Sie es, sich tber einen langeren Zeitraum direkt der Sonne auszusetzen, wahrend Sie
Alecensa einnehmen und noch fur 7 Tage nach Beendigung der Einnahme. Um einen Sonnenbrand zu
vermeiden missen Sie ein Sonnenschutzmittel und einen Lippenschutz mit Lichtschutzfaktor 50 oder
hoher benutzen.

Kinder und Jugendliche
Alecensa wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht. Dieses Arzneimittel darf Kindern
oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden.

Untersuchungen

Wenn Sie Alecensa einnehmen, wird lhr Arzt vor Beginn lhrer Behandlung sowie wahrend der ersten
3 Monate lhrer Behandlung alle 2 Wochen Blutuntersuchungen durchfiihren, danach seltener. Dies
wird durchgeflhrt, um wahrend der Einnahme von Alecensa zu Uberwachen, dass bei Ihnen keine
Leber- oder Muskelprobleme auftreten.
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Einnahme von Alecensa zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu
gehdren auch nicht verschreibungspflichtige und pflanzliche Arzneimittel. Alecensa kann die
Wirkungsweise von anderen Arzneimitteln beeinflussen. Genauso kdnnen andere Arzneimittel die
Wirkungsweise von Alecensa beeinflussen.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel

einnehmen:

e Digoxin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzproblemen

e Dabigatranetexilat, ein Arzneimittel zur Behandlung von Blutgerinnseln

e Methotrexat, ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten oder
Autoimmunerkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis)

e Nilotinib, ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten

Lapatinib, ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Brustkrebsarten

e Mitoxantron, ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten oder
Autoimmunerkrankungen (z. B. multiple Sklerose)

e Everolimus, ein Arzneimittel, das zur Behandlung bestimmter Krebsarten angewendet wird oder
verhindert, dass das eigene Immunsystem nach einer Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation das
verpflanzte Organ abstoRt

e Sirolimus, ein Arzneimittel, das verhindert, dass das eigene Immunsystem nach einer Nieren-,
Herz- oder Lebertransplantation das verpflanzte Organ abstof3t

e Topotecan, ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten

Arzneimittel zur Behandlung von AIDS/HIV (z.B. Ritonavir, Saquinavir)

e Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen. Dies schlielt Arzneimittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen (Antimykotika wie z.B. Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol, Posaconazol) und
Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Arten von bakteriellen Infektionen mit ein (Antibiotika
wie z.B. Telithromycin)

e Johanniskraut, ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen

e Arzneimittel zur Behandlung von Krampfen und Anféllen (Antiepileptika wie z.B. Phenytoin,
Carbamazepin oder Phenobarbital)

e Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose (z.B. Rifampicin, Rifabutin)

e Nefazodon, ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen.

Arzneimittel zur Empfangnisverhitung zum Einnehmen (orale Kontrazeptiva, ,,Pille*)
Wenn Sie die ,,Pille” zur Empfangnisverhitung einnehmen, kann es sein, dass diese wahrend Ihrer
Behandlung mit Alecensa weniger gut wirksam ist.

Einnahme von Alecensa zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken

Sie sollten vorsichtig sein wenn Sie Grapefruitsaft trinken oder Grapefruit bzw. Bitterorangen
(Pomeranzen) essen wahrend Sie mit Alecensa behandelt werden, weil sich dadurch die Menge von
Alecensa in Ihrem Kdrper verdndern kann.

Verhitung, Schwangerschaft und Stillzeit - Informationen fir Frauen

Verhitung - Informationen fur Frauen
e Sie dirfen wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels nicht schwanger werden. Wenn Sie
schwanger werden kénnen, missen Sie wahrend der Behandlung und noch mindestens fir
3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Uber die flr Sie und Ihren Partner geeigneten
Verhitungsmethoden. Wenn Sie die ,,Pille” zur Empfangnisverhiitung einnehmen, kann es sein,
dass diese wahrend Ihrer Behandlung mit Alecensa weniger gut wirksam ist.

Schwangerschaft
e Nehmen Sie Alecensa wahrend der Schwangerschaft nicht ein, weil es Ihrem ungeborenen Kind
schaden konnte.
e Wenn Sie wahrend der Einnahme oder bis zu 3 Monate nach Einnahme der letzten Dosis dieses
Arzneimittels schwanger werden, informieren Sie umgehend Ihren Arzt.
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Stillzeit
e Stillen Sie nicht solange Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Es ist nicht bekannt, ob Alecensa
in die Muttermilch Ubergeht und daher Ihrem Baby schaden kann.

Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, da wahrend
der Einnahme von Alecensa bei Ihnen Sehstérungen, langsamer Herzschlag oder niedriger Blutdruck,
der zu Ohnmacht oder Schwindel fiihren kann, auftreten kénnten.

Alecensa enthalt Lactose

Alecensa enthélt Lactose (eine Art Zucker). Bitte nehmen Sie Alectinib daher erst nach Riicksprache
mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegentiber
bestimmten Zuckern leiden.

Alecensa enthalt Natrium
Die empfohlene Tagesdosis von Alecensa (1.200 mg) enthalt 48 mg Natrium. Wenn Sie eine
kochsalzarme Diét einhalten mussen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

3. Wie ist Alecensa einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

e Die empfohlene Dosis betragt 4 Kapseln (600 mg) zweimal taglich

e Das bedeutet, dass Sie jeden Tag insgesamt 8 Kapseln (1.200 mg) einnehmen

e Es kann vorkommen, dass Ihr Arzt Ihre Dosis verringert, Ihre Behandlung fur einen kurzen
Zeitraum unterbricht oder Ihre Behandlung vollstandig abbricht, wenn es Ihnen nicht gut geht.

Wie ist Alecensa einzunehmen?

e Alecensa wird eingenommen. Schlucken Sie jede Kapsel als Ganzes. Offnen Sie die Kapsel nicht
und Igsen Sie sie nicht auf

e Sie mussen Alecensa zusammen mit Nahrungsmitteln einnehmen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von Alecensa tibergeben missen
Wenn Sie sich nach der Einnahme von Alecensa tibergeben miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Ihre ndchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Alecensa eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grofRere Menge von Alecensa eingenommen haben, als Sie sollten, suchen Sie
unverziiglich einen Arzt oder ein Krankenhaus auf. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung und diese
Gebrauchsinformation mit.

Wenn Sie die Einnahme von Alecensa vergessen haben

e Wenn es bis zur Einnahme lhrer ndchsten Dosis noch mehr als 6 Stunden sind, nehmen Sie Ihre
vergessene Dosis direkt ein, wenn Sie sich daran erinnern

e \Wenn es weniger als 6 Stunden bis zur Einnahme Ihrer ndchsten Dosis sind, lassen Sie die
vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann Ihre néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein

e Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Alecensa abbrechen

Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne dies vorher mit Ihrem Arzt zu
besprechen. Es ist wichtig, dass Sie Alecensa so lange zweimal taglich einnehmen, wie Ihr Arzt es
lhnen verschreibt.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die nachfolgenden Nebenwirkungen kénnen unter Einnahme dieses Arzneimittels
auftreten.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.

Benachrichtigen Sie umgehend einen Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen
auftritt. Ihr Arzt kann lhre Dosis verringern, Ihre Behandlung fiir einen kurzen Zeitraum unterbrechen
oder Ihre Behandlung vollstdndig abbrechen.

e Gelbfarbung von Haut und Augenweil}, Schmerzen im rechten Oberbauch, dunkler Urin,
juckende Haut, weniger Hunger als gewohnt, Ubelkeit oder Erbrechen, Mudigkeit, Blutungen
oder blaue Flecken, die schneller als sonst entstehen (mégliche Anzeichen fur Leberprobleme)

e Anzeichen neuer oder sich verschlechternder Muskelprobleme, einschlieflich unerklarlicher
Muskelschmerzen oder nicht abklingender Muskelschmerzen, Druckempfindlichkeit oder
Schwéchegefiihl (mégliche Anzeichen fir Muskelprobleme).

e Ohnmacht, Schwindel und niedriger Blutdruck (mégliche Anzeichen fiir langsamen Herzschlag
- Bradykardie)

e Anzeichen neuer oder sich verschlechternder Atemprobleme, einschlieRlich Atembeschwerden,
Kurzatmigkeit, Husten mit oder ohne Schleimbildung oder Fieber. Die Anzeichen kénnen
ahnlich wie die lhres Lungenkrebses sein (mdgliche Anzeichen fiir eine Lungenentziindung -
Pneumonitis). Alecensa kann wahrend der Behandlung zu einer schweren oder
lebensbedrohlichen Entziindung der Lungen fuhren.

Sonstige Nebenwirkungen
Benachrichtigen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der
folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Ungewohnliche Ergebnisse in Blutuntersuchungen, bei denen Leberprobleme tberpriift werden
(hohe Spiegel von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase und Bilirubin)

e Sie konnen sich aufgrund einer Abnahme der Anzahl roter Blutzellen, als Andmie bezeichnet,

mude, schwach und kurzatmig fihlen

e Verschwommensehen, Sehverlust, schwarze Punkte oder weifl3e Flecken vor den Augen und

Doppeltsehen (Probleme mit Ihren Augen)

e Erbrechen - Wenn Sie sich nach der Einnahme von Alecensa libergeben miissen, nehmen Sie
keine zusétzliche Dosis ein. Nehmen Sie Ihre néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein
Verstopfung
Durchfall
Ubelkeit
Hautausschlag
Empfindlichkeit gegentiber Sonnenlicht - Vermeiden Sie es, sich tber einen langeren Zeitraum
direkt der Sonne auszusetzen, wahrend Sie Alecensa einnehmen und noch fiir 7 Tage nach
Beendigung der Einnahme. Um einen Sonnenbrand zu vermeiden missen Sie
Sonnenschutzmittel und einen Lippenschutz mit Lichtschutzfaktor 50 oder héher benutzen
e Schwellung aufgrund einer Fliissigkeitsansammlung im Koérper (Odem).

Hé&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Ungewdhnliche Ergebnisse von Blutuntersuchungen, bei denen die Nierenfunktion tberpruft
wird (hohe Kreatininwerte).
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Alecensa aufzubewahren?

e Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

e Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und auf der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

e Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Alecensa enthalt

o Der Wirkstoff ist: Alectinib. Jede Hartkapsel enthélt Alectinibhydrochlorid, entsprechend 150 mg
Alectinib

e Die sonstigen Bestandteile sind:

e Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2 ,,Alecensa enthalt Lactose*), Hyprolose,
Natriumdodecylsulfat (siehe Abschnitt 2 ,,Alecensa enthalt Natrium“), Magnesiumstearat und
Carmellose-Calcium

e Kapselhiille: Hypromellose, Carrageen, Kaliumchlorid, Titandioxid (E171), Maisstarke und
Carnaubawachs

e Drucktinte: Eisen(ll1)-oxid (E172), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E132), Carnaubawachs, weiRer Schellack und Glycerolmonooleat.

Wie Alecensa aussieht und Inhalt der Packung
Alecensa Hartkapseln sind weil3. Sie tragen den Aufdruck ,,ALE" in schwarzer Tinte auf dem
Kapseloberteil und den Aufdruck ,,150 mg* in schwarzer Tinte auf dem Kapselunterteil.

Die Kapseln sind in Blisternpackungen in Umkartons mit 224 Hartkapseln (4 Packungen mit 56)
erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EMLdda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France

Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tél: +33 (0) 156 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog
I'A.Ztopdtmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom

Roche Products Ltd.

Tel: +44 (0) 1707 366000
or

Chugai Pharma UK Ltd.
Tel: +44 (0) 208 987 5600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur
) Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,.besonderen
Bedingungen*, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht néher erlautert wird.
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