MENTIONS LEGALES LONGUES

Alecensa 150mg gélule’Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance séppntaire qui
permettra l'identification rapide de nouvelles imfations relatives a la sécurité. Les
professionnels de la santé déclarent tout effedsimdble suspecté. Voir Effets indésirables
pour les modalités de déclaration des effets imdilgis. COMPOSITION : Chaque gélule
contient du chlorydrate d’alectinib équivalent &0 g d’alectinib. Chaque géluontient
33.7 mg de lactose (monohydraté) et 6 mg de sodiaunylsulfate de sodiumliste des
excipients :Contenu de la gélule : lactose monohydraté, hygmoqylcellulose, laurilsulfate
de sodium, stéarate de magnesium, carmellose uwalcidEnveloppe de la gélule :
hypromellose, carraghénanes, chlorure de potassiioryde de titane (E171), amidon de
mais, cire de carnauba. Encre d’'impression : oxdagléer rouge (E172), oxyde de fer jaune
(E172), laque d’aluminium carmin d’indigo(E132)recde carnauba, gomme laquée blanche,
monooléate de glyceryle. Gélule blanche de 19,2 demlongueur, portant la mention
« ALE » imprimée sur la coiffe a I'encre noire atrhention « 150 mg » imprimée sur le corps
a l'encre noire INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Alecensa est indiqué, en
monothérapie, en premiére ligne de traitement déends adultes ayant un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) avancé avec unaggement du géne anaplastic lymphoma
kinase(ALK-positif).Alencensa est indiqué en moruépie dans le traitement du CBNPC
avancé ALK-positif chez les patients adultes pigelaent traités par crizotinib.
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement par Alecensa doit étre
instauré et supervisé par un medecin expérimentes daitilisation des médicaments
anticancéreux. Une méthode d'analyse d’ALK valid&¢ nécessaire pour sélectionner les
patients présentant un CBNPC avec réarrangemeigeda ALK (ALK positif). Le statut
ALK-positif du CBNPC doit étre établi avant I'instation du traitement par Alecensa.
Posologie :La posologie recommandée d’Alecensa est de 6004mggl(les de 150 mg) deux
fois par jour au cours d’un repas (posologie quetide totale de 1 200 mg}hez les patients
atteints d'insuffisance hépatique sous-jacente reévfChild-Pugh C), la posologie initiale
recommandée est de 450 mg deux fois par jour ars @un repas (posologie quotidienne totale de
900 mg). Durée de traitement: Le traitement par Alecens# @étre poursuivi jusqu’a
progression de la maladie ou survenue d’une t@xiogcceptable. Retard ou omission d’'une
dose : En cas d’omission d’'une prise d’Alecensaolse omise doit étre prise immédiatement
sauf s’il reste moins de 6 heures avant la proehdose. Les patients ne doivent pas prendre
deux doses en méme temps pour compenser une dis® &n cas de vomissement suite a
une dose d'Alecensa, les patients doivent prendr@rbchaine dose telle que planifiée.
Adaptations posologiques : La gestion des événemaemniésirables peut nécessiter une
réduction de la posologie, une interruption temperau un arrét de traitement par Alecensa.
La posologie d’Alecensa doit étre réduite par palee 150 mg deux fois par jour en fonction
de la tolérance. Le traitement par Alecensa dod @éfinitivement arrété en cas d’intolérance
a la dose de 300 mg deux fois par jour. Les recamdatéons d’adaptation de la posologie
sont décrites dans les Tableaux 1 et 2 ci-dessaldeau 1 Schéma de réduction de la

posologie

Schéma de réduction de la posologie Palier de dose
Posologie 600 mg deux fois par jour
Premiere réduction de la posologie 450 mg deuxgdaigour
Deuxiéme réduction de la posologie 300 mg deux par jour

Tableau 2 Recommandations d’adaptation de la posajte en cas d’effets indésirables
spécifiques (voirMises en garde spéciales et précautions d’emploi Effets indésirables).
| Grade CTCAE | Traitement par Alecensa |




Pneumopathie interstitielle diffuse /
pneumopathie de tout grade de sévérité

Arréter immédiatement et définitivement le
traitement par Alecensa si aucune autre cause
maladie pulmonaire interstitielle / pneumopath
n'a été identifiée

Elévation du taux d’ALAT ou d’ASAT de Gradg
= 3 (> 5 fois la LSN) avec un taux de bilirubin
totale< 2 fois la LSN

2 Interrompre temporairement le traitement
pjusqu’au retour a la valeur de référence ou a u
Grade< 1 (< 3 fois la LSN), puis reprendre le
traitement au palier de dose inférieur (voir
Tableau 1).

Elévation du taux d’ALAT ou d’ASAT de Grade
= 2 (> 3 fois la LSN) accompagnée d’une
élévation du taux de bilirubine totale > 2 fois lg
LSN en I'absence de cholestase ou d’hémolys

> Arréter définitivement le traitement par Alecen

D

Bradycardié de Grade 2 ou de Grade 3
(symptomatique, potentiellement sévere et
médicalement significative, nécessitant une
intervention médicale)

Interrompre temporairement le traitement
Alecensa jusqu’au retour a une bradycardig
Grade< 1 (asymptomatigue) ou a une fréque
cardiaque= 60 bpm. Evaluer les médicamer
concomitants connus pour entrainer |
bradycardie, y compris les médicame
antihypertenseurs.

*Si un médicament concomitant favorisant
bradycardie est identifié et arrété, ou si
posologie est ajustée, reprendre le traitement
Alecensa a la derniére dose administrée dé
retour a une bradycardie de Gradel
(asymptomatique) ou a une fréquence cardid
= 60 bpm.

*Si aucun traitement concomitant favorisant la
bradycardie n’est identifié, ou si le traitement
concomitant favorisant la bradycardie n’est pa
arrété ou sa posologie modifiée, reprendre le
traitement par Alecensa au palier de dose
inférieur (voir Tableau 1) des le retour a une
bradycardie de Grade 1 (asymptomatique) ou
a une fréquence cardiagee 60 bpm.

Bradycardi@de Grade 4 (conséquences mena

le pronostic vital, nécessitant une intervent

urgente)

ca#réter deéfinitivement le traitement par Alecer]

i aucun médicament concomitant favorisan
bradycardie n’est identifié.
*Si un traitement concomitant favorisant
bradycardie est identifié et arrété ou sa posol
modifiée, reprendre le traitement au palier
dose inférieur (voir Tableau 1) des le retour a
bradycardie de Grade: 1 (asymptomatique) o
a une fréquence cardiaque 60 bpm, avec de
contréles fréquents comme cliniquement indiq
Arréter définitivement en cas de récidive.

Elévation des CPK > 5 fois la LSN

Interrompre tengi@ment le traitement pa
Alecensa jusqu’au retour a la valeur de référe
ou a un tauxs 2,5 fois la LSN, puis reprendre |
traitement au méme palier de dose

Elévation des CPK > 10 fois la LSN ou deuxié
élévation des CPK > 5 fois la LSN

materrompre temporairement le traitement
Alecensa jusqu’au retour a la valeur de référg
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ou a un taux 2,5 fois la LSN, puis reprendre |le
traitement au palier de dose inférieur comme
indiqué dans le Tableau 1.

ALAT=alanine aminotransférase, ASAT=aspartate amémsférase, CPK= créatinine phosphokinase,
CTCAE=National Cancer Institute (NCI) Common Terology Criteria for Adverse Events,
LSN=limite supérieure de la normale. a : Fréquerargliaque inférieure a 60 battements par minute
(bpm).Populations particuliéres :Insuffisance hépatiqueAucune adaptation de la posologie initiale
n'est nécessaire chez les patients atteints dfisante hépatique sous-jacente légére (Child-Pugh A
ou modérée (Child-Pugh B). La posologie initialsammandée chez les patients atteints d’'une
insuffisance hépatique sous-jacente sévere (ChighfZ) est de 450 mg deux fois par jour (posologie
quotidienne totale de 900 mg) (voir Propriétés piamocinétiques). Pour tous les patients atteints
d’insuffisance hépatique, une surveillance appéspr{par exemple, marqueurs de la fonction
hépatique) est recommandée (voir Mises en gardeiadge et précautions d’emploilsuffisance
rénale: Aucune adaptation posologique particuliere n’'esctessaire chez les patients atteints
d’insuffisance rénale légére a modérée. Alecensa n'a pas étééétthtiz les patients atteints
d’insuffisance rénalsévere. Cependant, I'élimination de I'alectinib pare rénale étant négligeable,
aucune adaptatioposologique n’est nécessaire chez les patientstati#insuffisance rénale sévére
(voir Propriété pharmaceutiqguelatients 4gés> 65 ans). Les données limitées sur la tolérance et
I'efficacité d’Alecensa chez les patients agés Beais et plusmie suggerent pas qu'une adaptation
posologique soit nécessaire pour les patients @gas Propriété pharmaceutique). Aucune donnée
n'est disponible pour les patients agés de plu8@ens.Population pédiatrique La sécurité et
I'efficacité d’Alecensa chez les enfants et adatess agés de moins de 18 ans n'ontgiasttablies.
Aucune donnée n’est disponibl@atients de trés haut poids corporel (>130 kdien que les
simulations de pharmacocinétique sur Alecensa jireht pas une faible expositichez les patients
de trés haut poids corporel (>130 kg), alectinib lasgement distribué et les études cliniques sur
alectinib ont inclus des patients de poids corpemire 36,9 et 123 kg. Aucune donnéest
disponible pour les patients de poids corporel seapéa 130 kgMode d’administration : Alecensa
est destiné a une administration orale. Les géllbdgent étre avalées entiéres et ne doivent pas ét
ouvertes ou dissoutes. Elles doivent étre prisesc@us d'un repas (voir Données de sécurité
préclinique). CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilit¢ a l'alectinib ou a l'un des exeints
mentionnés a la rubrique Liste des excipietMiSES EN GARDE SPECIALES ET
PRECAUTION DEMPLOI: Pneumopathie interstitielle diffuse / Pneumopathie
inflammatoire : Des cas de pneumopathie interstitielle diffusedumnopathie inflammatoire ont été
rapportés lors desssais cliniques avec Alecensa (voir Effets indé##s). Les patients doivent faire
I'objet d’'une surveillancafin de déceler tout symptéme pulmonaire évocatéume pneumopathie.
Alecensa doit étreammédiatement interrompu en cas de diagnostic dmumpopathie interstitielle
diffuse / pneumopathienflammatoire et doit étre définitivement arrété aicune autre cause
potentielle de pneumopathieterstitielle diffuse / pneumopathie inflammatoira été identifiée (voir
Posologie et mode d’administrationiHépatotoxicité : Des augmentations des taux d'alanine
aminotransférase (ALAT) et d'aspartate aminotramasfé (ASAT) supérieures a 5 fois la limite
supérieure de la normale (LSN), ainsi que des antatiens duaux de bilirubine supérieures a 3 fois
la LSN sont survenues chez des patients inclus dessssaisliniques pivots avec Alecensa (voir
Effets secondaires). La majorité de ces événenesttsurvenue pendant les 3 premiers mois de
traitement. Dans les essais cliniques pivots d'é&tsa, il a été rapporté que, trois patients avec un
augmentation des ASAT ou ALAT de Grade 3-4 avaides lésions hépatiques d’origine
médicamenteuse. Des augmentations simultanéesLdeb &t ASAT supérieures ou égales a 3 fois la
LSN et de la bilirubine totale supérieure ou égal2 fois laLSN, avec des phosphatases alcalines
normales, ont été rapportées chez un patient paité\lecensalans les essais cliniques. La fonction
hépatique, comprenant un dosage des ALAT, ASATeduadilirubine totale, doit fairBobjet d’'une
surveillance a linitiation du traitement puis testles 2 semaines pendant les 3 premi@is de
traitement. Par la suite, la surveillance doit &ffectuée périodiquement, puisque @@gnements
peuvent survenir au-dela de 3 mois de traitemergc ain test plus fréquent chez lestients qui
présentent une augmentation des aminotransférasiesla bilirubine. En fonction de Eévérité des
effets indésirables, Alecensa devra étre interropyis repris au palier de dose inférieou, arrété




définitivement tel que décrit dans le Tableau Zir(\Rpsologie et mode d’administratiomlyalgie
sévere et augmentation des créatines phosphokinas@SPK) : Des myalgies ou des douleurs
musculo-squelettiques ont été rapportées chez asnis dandes essais pivots avec Alecensa y
compris des évenements de Grade 3(voir rubriquetEifidésirables). Une augmentation des CPK a
été rapportée dans les essais pivots Alecensa y compris des événements de Grade 3r@lwigue
Effets indésirables). Le délai médian sl@venue des augmentations des CPK de Grade létait
jours dans les essais cliniques(NP28761 ,NP286028B84). Les patients doivent étre informés
gu'ils doivent déclarer toute douleur, sensibilité faiblessemusculaire inexpliquées. Le taux des
CPK doit étre évalué toutes les deux semaines tiggoremier mois de traitement et lorsqu’il est
cliniquement indiqué chez des patients déclarassgaptomes. Selon la sévérité de 'augmentation
des CPK, Alecensa devra étre interrompu, puis gsépla méme dose ou a une dose inférieure (voir
Posologie et mode d’administratioBradycardie : des cas de bradycardie symptomatique peuvent
survenir avec Alecensa (voir Effets indésirables).fréquence cardiaque et la pression artérielle
doivent étre surveillées si cliniquement indiqguéelddaptation de la posologie n'est pas nécessaire en
cas de bradycardie asymptomatique (voir Posologienede d’administration). Si les patients
présentent une bradycardie symptomatique ou deeants menacant fpeonostic vital, 'utilisation

de traitements concomitants favorisant la bradyeaetl de traitementantihypertenseurs doit étre
évaluée et le traitement par Alecensa peut étrptédeal que décrit dans Teableau 2 (voir Posologie

et mode d’administration et interactions avec deaimédicaments et autres formes d’interactions, «
Les substrats de la glycoprotéine P(P-gp) »et «suéstrats de la protéine de résistance du cancer d
sein (BCRP) »)Photosensibilité: des cas de photosensibilité a la lumiere du jotrétd rapportés
apres une administration d’Alecen@seir Effets indésirables). Il faut conseiller apatients d’éviter
I'exposition prolongée au soleil pendantidaitement par Alecensa, et jusqu’a au moins 7sj@ares
l'arrét du traitement. Il faut égalemeoonseiller aux patients d’appliquer un écran selairlarge
spectre anti-UltravioletA(UVA)/Ultraviolet B (UVB) et un baume pour les s (Indice de
protection solaire SPE 50) afinde se protéger contre les érythemes solaifesimes en age de
procréer : Alecensa peut entrainer des malformations foetalsgu'il est administré a une femme
enceinte. Lespatientes en age de procréer recevant Alecensaerdoiutiliser des méthodes
contraceptives hautemeefficaces durant le traitement et pendant au m8insois apres l'arrét du
traitement par Alecensa (volitertilité, grossesse et allaitement et Donnéesédargé préclinique).
Intolérance au lactose Ce médicament contient du lactose. Son utilisadistndéconseillée chez les
patients présentant unetolérance au galactose, un déficit en lactasdagp ou un syndrome de
malabsorption du glucose du galactose (maladies héréditaires rar€sntenu en sodium :Ce
meédicament contient 48 mg de sodium par dose jbarag1200 mg), ce qui équivaut a 2,4% de la
dose journaliére maximale de 2 g recommandée @S pour un adultdNTERACTIONS AVEC
D'’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION S : Effets des autres
médicaments sur alectinib :D’aprés les données obtenuesvitro, le CYP3A4 est la principale
enzyme servant de médiateur surmétabolisme a la fois d’alectinib et de son priatimétabolite
actif (M4) et le CYP3A contribue a 480% du métabolisme hépatique total. Le métabolite aV
montré une puissance et une activiidnilaire in vitro contre ALK. Inducteurs du CYP3A:
L’administration concomitante, une fois par joure dloses orales multiples de 600 mg de
rifampicine,un inducteur puissant du CYP3A, avee dose orale unique de 600 mg d'alectinib a
diminué la Cmaxet 'ASCinf d’'alectinib de respectivement 51% ef&&t a augmenté la Cmax et
'ASCinf du métaboliteM4 de respectivement 2,20 et 1,79 fois. L’effet Bexposition associée a
alectinib et au métabolit®l4 était mineur, réduisant la Cmax et 'ASCinf dsspectivement 4% et
18%. D’apres les effets sliexposition associée a alectinib et au métabdie aucune adaptation
posologique n'est nécessaiem cas d’administration concomitante d’Alecensad’@tducteurs du
CYP3A. Une surveillanceappropriée est recommandée pour les patients gretem inducteurs
puissants du CYP3A (incluamtotamment la carbamazépine, le phénobarbital, Enyibine, la
rifabutine, la rifampicine et le millepertuishhibiteurs du CYP3A t’administration concomitante,
deux fois par jour, de doses orales multiples d& #@ deposaconazole, un inhibiteur puissant du
CYP3A, avec une dose orale uniqgue de 300 mg dialbch augmenté la Cmax et I'ASCinf
d’alectinib de respectivement 1,18 et 1,75 foisa eétduit la Cmax et ASC du métabolite M4 de
respectivement 71% et 25%. L’effet sur I'exposit@ssociée a alectiniet au métabolite M4 était




mineur, réduisant la Cmax de 7% et augmentant llAS@e 1,36 fois.D’apres les effets sur
I'exposition associée a alectinib et au métabdlite aucune adaptatigmosologique n’est nécessaire
en cas d’administration concomitante d’'Alecensad@thibiteurs du CYP3A. Une surveillance
appropriée est recommandée pour les patients greleannhibiteurpuissants du CYP3A (incluant
notamment le ritonavir, le saquinavir, la télithnarime, le kétoconazole, [litraconazole, le
voriconazole, le posaconzaole, le néfazodone, HgppEmousse ou lesranges ameresMédicaments
augmentant le pH gastrigueDes doses multiples d’ésoméprazole, un inhibiteupaimpe a protons,
40 mg une fois par jour, n@montré aucun effet cliniquement significatif Baxposition associée a
alectinib et au métabolitel4. Par conséquent, aucune adaptation posologigse mécessaire en cas
d’administration concomitante d’Alecensa et d'inhibiteurs de la pem@ protons ou autres
médicaments augmentant pél gastrique (par ex : les antagonistes du récept@uou antiacides).
Effet des transporteurs sur la disposition d'aleitii: Le métabolite M4 est un substrat de la P-gp. Du
fait qu’alectinib inhibe la P-gp, il n'est pas aitlr que l'administration concomitante avec un
inhibiteur de la P-pg ait un effet pertinent s@xpositionau métabolite M4Effets de I'alectinib sur
d'autres médicaments : Les substrats de la glycoprotéine P (P-gp) : Irroyitalectinib et son
principal métabolite actif M4 sont des inhibitewda transporteur d'efflux P-gp. Par conséquent,
alectinib peut avoir le potentiel d’augmenter lesaentrations plasmatiques drsstrats de la P-gp
co-administrés. Une surveillance appropriée estimeecandée en cadadministration concomitante
d’alectinib avec des substrats de la P-gp (parlexdigoxine, ledabigatran etexilate, le topotécan, le
sirolimus, I'évérolimus, le nilotinib et le lapaifr). Les substrats de la protéine de résistance du
cancer du sein (BCRP) : In vitr@alectinib et son métabolite M4 sont des inhibiedu transporteur
d’efflux BCRP. Paiconséquent, alectinib et son métabolite M4 peuseoir le potentiel d’augmenter
les concentrationglasmatiques des substrats de la BCRP co-admmidirée surveillance appropriée
est recommandéen cas d’administration concomitante d’alectinib@des substrats de la BCRP (par
ex : le méthotrexate, le mitoxantrone, le topotéette lapatinib).Les substrats du CYP : In vitro
alectinib et son métabolite M4 montrent une faibibibition temps-dépendant du CYP3A4 et
alectinib présente une faible induction potentielle CYP3A4 et du CYP2B6 a des concentrations
cliniques. Des doses multiples de 600 mg d’'aldatiiavaient aucune influence sur I'exposition du
midazolam (2 mg), un substrat sensible du CYP3A.d@aséquent, aucune adaptation posologique
n'est nécessaire en cas de co-administration a@esubstrats du CYP3A. Un risque d’induction du
CYP2B6 et d’enzymes régulées par PXR excepté le3d¥e peut pas étre complétement exclu.
L'efficacité d'une administration concomitante deontraceptifs oraux peut étre réduite.
FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT: Femmes en age de procréer/
contraception : Les femmes en age de procréer doivent étre incitéespas débuter une grossesse
au cours de leur traitement par Alecensa. Lesmia8een age de procréer recevant Alecensa doivent
utiliser des méthodes contraceptives hautemerdaets durant le traitement et pendant au moins 3
mois apres I'arrét du traitement par Alecersaossesse Il n'y a pas ou peu de données issues de
I'utilisation d’Alecensa chez les femmes enceinf@&prés son mécanisme d’action, Alecensa peut
entrainer des malformations fcetales en cas d’adtration chez une femme enceinte. Les études chez
'animal ont montré une toxicité sur la reprodunti¢voir Données de sécurité préclinique). Les
patientes, enceintes en cours de traitement pareAsa ou au cours des 3 mois suivant l'arrét du
traitement par Alecensa, doivent contacter leureuigdet étre informées du risque potentiel pour le
feetus. Allaitement : On ne sait pas si l'alectinib et ses métabolitest sxcrétés dans le lait
maternel. Un risque pour les nouveau-nés/nourrgssenpeut pas étre exclu. Les meres doivent étre
averties qu'elles ne doivent pas allaiter pendaunt traitement par Alecendaertilité : Aucune étude
chez l'animal n'a été réalisée pour évaluer I'efftilecensa sur la fertilité. Aucun effet indésiiab
sur les organes reproducteurs male ou femelleté’'aléservé dans les études toxicologiques générales
(voir Données de sécurité préclinigpdTITUDE SUR L’'APTITUDE A CONDUIRE DES
VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES : Alecensa a une influence mineure sur
I'aptitude a conduire des véhicules et a utilises thachines. Une attention particuliére doit éoréée
pendant la conduite de véhicules ou l'utilisatiom mhachines, les patients pouvant présenter une
bradycardie symptomatique (par ex : syncope, wertigpotension) ou des troubles visuels durant le
traitement par Alecensa (voir Effets indésirabldsf-FETS INDESIRABLES : Résumé du




profil de tolérance : Les données présentées ci-dessous refletent I'eiqmoad Alecensa chez
405 patients atteints d’'un CBNPC avancé ALK-posijtif ont participé a un essai clinique de
phase Il randomisé (BO28984) et a deux essaigqus de phase Il mono-bras(NP28761,
NP28763).Ces patients étaient traités a la dosmmeandée de 600 mg deux fois par jour.
Dans les essais cliniqgues de phase Il (NP2876186IF2: N=253), la durée médiane d’exposition a
Alecensa était de 11 mois. Dans I'essai BO28984; N=152), la durée médiane d’exposition a
Alecensa était de 17,9 mois, alors que la duréeianédd’exposition au crizotinib était de 10,7
mois.Les effets indésirables les plus fréequeBtsA0%) étaient : constipation (35%), cedéme (30%
incluant cedéme périphérique, cedéme, cedéme gédgradideme palpébral, cedéme périorbital,
cedéme facial et cedeme localisé )et myalgie (28%luant myalgies et douleurs musculo-
squelettiqguesYableau des effets indésirablesLe tableau 3 liste les effets indésirables survenus
chez les patients ayant regu Alecensa au cours eex dessais clinigues de phase
[I((NP28761,NP28673)et un essai clinique de phasB®28984 ;(ALEX)et depuis la
commercialisation. Les effets indésirables listéssde tableau 3 sont présentés par classe dengyste
d'organes et par catégorie de fréquence définienséds conventions suivantes : trés fréquent
(=1/10), fréquent£1/100, <1/10), peu fréquenz(1/1000, <1/100), rare£1/10000, <1/1000), tres
rare (<1/10000). Dans chaque classe de systemgadies, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de fréquence. Tableau 3 Résufats kffdésirables signalés chez les patients sraité
par Alecensa au cours d essais cliniques (NP28Rg128673,B028984 :N=405) et depuis la
commercialisation.

Classe de systeme d’organes Alecensa
Effets Indésirables (MeDRA) N= 405
Tout grade Catégorie de Grades 3-4*
(%) fréquences (tout (%)
grade)
Affections

hématologiques et du
systéme lymphatique

Anémiey 17 Tres fréquent 3,0

Affections du systemg
nerveux

1Y%

Dysgeusié 5.2 Fréquent 0.2

Affections oculaires

Trouble de la visioh 8.6 fréquent 0

Affections cardiaques

Bradycardie 8,9 Fréquent 0

Affections
respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Pneumopathie 0,7 Peu fréquent 0,2
interstitielle diffuse /
pneumopathie
inflammatoire

Affections gastro-

intestinales

Constipation 35 Trés fréquent 0
Nausées 19 Trés fréquent 0.5
Diarrhée 16 Trés fréquent 0.7
Vomissements 11 Tres fréquent 0,2
Stomatite® 3.0 Fréquent 0

Affections




hépatobiliaires

Augmentation de lal8 Trés fréquent 3,2
bilirubinémie®

Augmentation des 15 Tres fréquent 3,7
ASAT

Augmentation des 14 Trés fréquent 3,7
ALAT

Augmentation de la 6,2 Fréquent 0,2
phosphatase

alacaline**

Lésion hépatique 0,7 Peu fréquent 0,7
d’origine

médicamenteuse

Affections de la peau
et du tissu sous-

cutané
Eruption cutanée 18 Trés fréquent 0,5
Photosensibilité 9,1 Fréquent 0,2

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies 28 Trés fréquent 0,7

Augmentation du taux| 10 Tres fréquent 3,2
sanguin de créatine
phosphokinase

Affections du rein et
des voies urinaires

Augmentation de la 7.2 Fréquent 0,7*
créatininémie
Lésion rénale aigué 1,0 Fréquent 1.0*

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

Edemey 30 Trés fréquent 0,7
Investigations
Augmentation du poids 12 Tres fréquent 0,7

*Comprend un événement de Grade 5. **L’augmentatieria phosphatase alcaline a été rapportée
depuis la commercialisation et au cours des estmisjues pivots de phase Il et de phase Ill.1)
comprend des cas d’anémie et de diminution de ldgtabine. 2) comprend des cas de dysgueusie et
d’hypogueusie 3) comprend des cas de vision troakdgteinte visuelle, de corps flottants vitréems,
diminution de I'acuité visuelle, d’asthénopie etdiplopie. 4) comprend des cas de bradycardie et de
bradycardie sinusale. 5) comprend des cas de stersatd’ulcération buccale 6) comprend des cas
d’augmentation du taux sanguin de bilirubine, dénglirubinémie et d’augmentation du taux de
bilirubine conjuguée 7) comprend deux patientcawge Iésion hépatique d'origine médicamenteuse
selon le terme MedDRA ainsi qu'un patient avec angmentation des ALAT et ASAT de Grade 4
qui a une lésion hépatique d’origine médicamentadmeaumentée par une biopsie hépatique. 8)
comprend des cas d’éruption cutanée, d'éruptioané@é maculopapuleuse, de dermatite acnéiforme,
d’érythéme, d'éruption cutanée généralisée, d'@nptcutanée papuleuse, d'éruption cutanée
prurigineuse, d’éruption cutanée maculeuse et gtém cutanée exfoliative. 9) comprend des cas de
myalgie et de douleur musculo-squelettique. 10)premd des cas d’cedéme périphérique, d’cedéme,
d’cedéme généralisé, d'cedeme palpébral , d’cedermlpel, d’cedeme facial et d’cedéme localisé.
Description d’effets indésirables spécifiques Le profil de tolérance d’Alecensa était globalement
cohérent entre I'essai clinique pivot de phas®M28984(ALEX) et les essais de phase Il (NP28761,



NP28673).Pneumopathie interstitielle diffusdDes cas de pneumopathie interstitielle diffusee sy
sont survenus chez des patients traités pAkecensa. Dans les essais cliniques (NP28761,
NP28673,B028984), un patient sur les 48fients traités par Alecensa (0,2%) a développme un
pneumopathie interstitielle diffuse de GradeC&t événement a entrainé l'arrét du traitement par
Alecensa. Dans l'essai clinique de phase Il BO28&8cun cas de pneumopathie interstitielle diffuse
de Grade 3 ou 4 n’'a été observé chez les patieitsst par Alecensa versus 2,0% des patientsdraité
par le crizotinib. Il 'y a eu aucun cas de pneuatbjginterstitielle diffuse d’issue fatale dans aucun
des essais cliniques. Les patients doivent faiigjét d’'une surveillance des sympténpedmonaires
évocateurs d’'une pneumopathie (voir Posologie etentbadministration et Mises en garde spéciales
et précautions d’emploiépatotoxicité :Dans les essais clinigues (NP28761, NP28673,B0238984
deux patients avec une augmentaties ALAT et des ASAT de Grade 3-4 avaient des hésio
hépatiques d’'origine médicamenteuse, documentéeangabiopsie hépatique. De plus un patient a
présenté une lésion hépatique d’origine médicarneatele grade 4 Deux de ces cas ont entrainé
I'arrét du traitement par Alecensa. Deggmentations des taux d’ASAT et d’ALAT ont étépayiées
respectivement chez 15% et 14% gatents traités par Alecensa dans les essaiguini(NP28761,
NP28673,B028984). Lmajorité de ces événements était de Grade 1 etl@sefvénements de Grade
= 3 ont été rapportéhez 3.7% des patients pour les ASAT et 3,7% desnpa pour les ALAT. Les
événements somenéralement survenus au cours des trois premieiss de traitement, ils étaient le
plus souventransitoires et réversibles a I'interruption tengige du traitement par Alecensa (rapporté
chez 1,5% et 3, 0% des patients, respectivemend) e réduction de la posologie (2,2% et 1,2%,
respectivement). Des augmentations des taux d’ASBA@ALAT, chez 1,2% et 1,5% des patients
respectivement, oronduit a I'arrét du traitement par Alecensa. Degnaentations des taux d’ALAT

ou d’ASAT de Grade 3 ou 4 ont chacune été obsergfes 5% des patients traités par Alecensa
versus 15% et 11% des patients traités par cribadians I'essai clinique de phase 1ll BO28984. Une
augmentation du taux de bilirubine a été rappastéz 18% des patients traités par Alecensa dans les
essais cliniqgues (NP28761, NP28673,B028984). Laoritéjdes événements était d’intensité de
Grade 1 et 2 ; des événements de Grade 3 ontpjértés chez 3,2% des patients. Ces événements
sont généralement survenus au cours des trois gnemiois de traitement, ils étaient le plus souvent
transitoires et la plupart étaient réversibles synedification de la posologie Chez 5.2% des ptttien
'augmentation du taux de bilirubine a conduit & aeodifications de posologie et chez 1.5% des
patients 'augmentation du taux de bilirubine adwitha I'arrét du traitement par Alecensa Dans
I'essai clinique de phase Ill BO28984, une augnt@radu taux de bilirubine de Grade 3 ou 4 est
survenue chez 3.3% des patients traités par Alacegrsus aucun patient traité par le crizotinibe Un
augmentation concomitante des ALAT ou ASAT supé&gswou égales a trois fois la LSN et de la
bilirubine totale supérieure ou égale a deux fai€ $N, avec des phosphatases alcalines normales a
été rapportée chez un patient (0,2%) traité damedsais cliniques avec Alecensa Les patients mloive
faire I'objet d’'une surveillance de la fonction lafigue y compris les ALAT, ASAT et la bilirubine
totale tel que décrit en rubrique « Mises en gaiciales et précautions d’emploi » et doivent étre
pris en charge tel que recommandé en rubrique al&ype et mode d’administration Bradycardie :

Des cas de bradycardie (8,9%) de Grade 1 ou 2t@&mapportés chez des patients traités par Alecensa
au cours d’ essais cliniques (NP28761, NP28673,B828 Aucun patient n’a présenté d’événements
de Grade 3 Soixante-six des 365 patients (18%psraqiar Alecensa ont eu des valeurs de fréquence
cardiaque post-dose inférieures@ battements par minute(bpm).Dans 'essai clinidaephase i
B028984,15% des patients traités par Alecensalwodes valeurs de fréquence cardiaque inférieures a
50 bpm versus 20% des patients traités par le torikoLes patients développant une bradycardie
symptomatique doivent étre pes charge tel que recommandé en rubriques Misgsrele spéciales

et précautions d’emploi » et « Posologie et modgemhinistration ». Aucun cas de bradycardie n'a
entrainé l'arrét duraitement par Alecensdyalgie séveére et augmentation des CPBes cas de
myalgie (28%) comprenant des événements de mygghs) et des douleurs musculo-squelettiques
(7,4%) ont été rapportés chez des patients trp#éAlecensa au cours des esséigques (NP28761,
NP28673,B028984). La majorité des événements d¢albrade 1 ou 2 etois patients (0.7%) ont
présenté un événement de Grade 3. Compte-tenusdeffets indésirables, des modifications de la
posologie du traitement par Alecensa ont été négesspour seulement depatients (0,5%).
Alecensa n'a pas été arrété en raison de ces ée@tee myalgie. Une augmentation des CPK a été




rapportée chez 43% des 362 patients des essaiquetin (NP28761, NP28673,B028984) pour
lesquels des données biologiques sur les CPK étdigponibles avec Alecensa. L'incidence d'une
augmentation des CPK de Grade 3 était de 3.7%¢£l= thédian desurvenue de 'augmentation des
CPK de Grade 3 était de 14 jours dans les ess&®28R61, NP28673, BO28984). Des modifications
de dose suite ane augmentation des CPK ont été faites chez 3@8opdtients ; aucun arrét de
traitement paAlecensa n’est survenu suite a des élévations s Des myalgies séveres n’'ont pas
été rapportées dans I'essai clinique BO28984.L'argation des CPK de Grade 3 a été rapportée
chez 2.6% des patients traités par Alecensa et fig@¥patients traités par le crizotinib, et leadél
médians de survenue de 'augmentation des CPK dde8 étaient respectivement de 27,5 jours et
369 jours, dans l'essai clinique pivot de phaseBlD28984(ALEX). Effets gastro-intestinawbDes
constipations (35%), des nausées (19%), des demrtib%) et des vomissements (11%) étdiasnt
effets gastro-intestinaux (Gl) les plus fréquemnrapportés. La plupart de ces événements était de
sévérité faible ou modérée ; des événements deeGradt été rapportés pour les diarrhées (0.7%), le
nausées (0,5%) et les vomissements (0,2%). Ceeindnis n'ont pas conduit a I'arrét du traitement
par Alecensa. Le délai médian de survenue des mgirie de constipations, nausées, diarrhées et/ou
vomissements dans les essais cliniques(NP287618YBZB028984) était de 21 jours. La fréquence
de ces effets a diminué apres le premier mois diéetnent. Dans I'essai clinique de phase Il
B0O28984, un patient(0.2%) a présenté des nauséeésade 4 dans le bras Alecensa et I'incidence des
événements de grade 3 et 4 pour les nausées, eoneists et diarrhées était respectivement de 3,3%,
3,3% et 2,0% dans le bras crizotinib. Déclaratiesn ffets indésirables suspectés : La déclaragen d
effets indésirables suspectés aprés autorisatiomédicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risquengdicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systémeonati de déclarationPour la France : Agence
nationale de sécurité du médicament et des prodeitanté (Ansmgt réseau des Centres Régionaux
de Pharmacovigilancesite internetwww.ansm.sante.frfSURDOSAGE : En cas de surdosage, les
patients doivent étre étroitement surveillés etstiss symptomatiques généraux instaurés. Il rtexis
aucun antidote  spécifique en casde surdosage a Alecensa.PROPRIETES
PHARMACODYNAMIQUES : Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéopksidnhibiteur

de protéine kinase, Code ATC : LO1XHESEcanisme d'action : Alectinib est un inhibiteur de
tyrosine kinase ALK et RET hautement sélectif @sgant. Dans les études précliniques, 'inhibition
de l'activité tyrosine kinase de I'ALK a conduit dlocage en aval des voies de signalisation intluan
les récepteurs STAT3 et PISK/AKT et a l'inductioe da mort cellulaire tumorale (apoptose).
Alectinib a démontré une activibé vitro etin vivo contre les formes mutantes de I'enzyme ALK, dont
les mutations responsables de la résistance aatinifz Le principal métabolite de I'alectinib (M4)
montré une activité et une puissameevitro similaires. D'apres les données précliniquesetthib
n'est pas un substrat de la protéine P-gp ou d&CIRP, chacun étant des transporteurs d’efflux au
niveau de la barriere hémato-encéphalique, et astgnséquent en mesure de distribuer et d'étre
retenu au sein du systéme nerveux cenfifficacité et sécurité clinique :Cancer bronchique non a
petites cellules ALK-positif Patients naifs de traitementa sécurité et I'efficacité d’Alecensa ont
été étudiées dans un essai clinique internati@mamisé de phase Ill, en ouvert (BO28984, ALEX)
chez des patients naifs de traitement atteints @GBNPC ALK-positif. Des tests centralisés évaluant
la positivité de I'expression de la protéine ALKndades échantillons de tissus de tous les patants
immunohistochimie (IHC) avec le kit Ventana anti4Ql(D5F3), étaient requis avant la randomisation
dans I'essai. Un total de 303 patients a été indarss I'essai de phase Ill, 151 patients randomisés
dans le bras crizotinib et 152 patients randomitsés le bras Alecensa, recevant Alecensa par voie
orale, a la posologie recommandée de 600 mg désipdo jour. L'indice de performance ECOG (0/1
vs. 2), l'origine ethnique (asiatique vs. non agis) et les métastases cérébrales a l'inclusionv@

non) étaient des critéres de stratification dealadomisation. Le critere principal d’évaluation de
I'essai était de montrer la supériorité d’Alecemsesus crizotinib, basée sur la survie sans pregnes
(SSP) selon I'évaluation de l'investigateur utiis&®ECIST1.1. Les caractéristiques démographiques
et pathologiques a l'inclusion dans le bras Aleeegtsient un age médian de 58 ans (54 ans dans le
bras crizotinib), 55% de femmes (58% dans le bra®tinib), 55% de non asiatiques (54% dans le
bras crizotinib), 61% sans antécédent tabagigqu¥ @&ns le bras crizotinib), 93% ayant un indice de
performance ECOG de 0 ou 1 (93% dans le bras onlzpt97% a un stade IV de la maladie (96%




dans le bras crizotinib), 90% ayant une histolatjsdénocarcinome (94% dans le bras crizotinib),
40% ayant des métastases cérébrales a l'inclusiBfo (dans le bras crizotinib) et 17% ayant
précédemment recu une radiothérapie au niveaura¢@d% dans le bras crizotinib).

L'essai a atteint son critére principal lors dendiyse primaire, montrant une amélioration
statistiguement significative de la survie sangymssion par I'investigateur. Les données d’efiiéac
sont résumées dans le tableau 4 et la courbe darkkfeier de la survie sans progression évaluée par
l'investigateur est représentée en figur€ableau 4 Résumé des résultats d’efficacité de ligde
BO28984 (ALEX)

Crizotinib Alectinib
N=151 N=152
Durée médiane de suivi (mois) 17,6 18,6
(limite 0,3 — 27,0) (limite 0,5 — 29,0)
Critéres primaires d’efficacité
Survie Sans Progression (INV)
Nombre de patients ayant présenté |un 102 (68%) 62 (41%)
événement n (%)
Médiane (mois) 11,1 NE
[IC a 95%)] [9,1;13,1] [17,7 ; NE]
Risque Relatif (HR) 0,47
[IC a 95%)] [0,34; 0,65]
log rank p-value stratifié p<0,0001
Criteres secondaires d’efficacité
Survie Sans Progression (CRI)*
Nombre de patients ayant présenté |un 92 (61%) 63 (41%)
événement n (%)
Médiane (mois) 10,4 25,7
[IC a 95%)] [7,7 ; 14,6] [19,9 ; NE]
Risque Relatif (HR) 0,50
[IC & 95%)] [0,36; 0,70]
log rank p-value stratifié p<0,0001

Temps de progression cérébrale (CRI)*, **
Nombre de patients ayant présenté |un 68 (45%) 18 (12%)
événement n (%)

Rapport de risque instantané cause-spécifique 0.16
[IC & 95%)] [0,10; 0,28]
log rank p-value stratifié p<0,0001

Incidence cumulée a 12 mois de la progression 41,4% 9,4%
cérébrale (CRI) en %
[IC a 95%)] [33,2; 49,4] [5,4;14,7]

Taux de réponse objectif (INV)*, ***
Répondeurs n (%) 114 (75,5%) 126 (82,9%)
[IC & 95%] [67,8;82,1] [76,0 ; 88,5]
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Crizotinib Alectinib
N=151 N=152
Survie globale
Nombre de patients ayant présenté |un 40 (27%) 35 (23%)
événement N (%)
Médi . NE NE
édiane (mois) [NE : NE] [NE : NE]
[IC & 95%)]
0,76
Risque Relatif (HR) [0,48 5 1,20]
[IC & 95%)]
Durée de Réponse (INV) N=114 N=126
Médiane (mois) ; ;1i3 0 NEN'ENE
[IC a 95%)] [7,9513.0] [NE ; NE]
Taux de réponse objectif cérébral chez des patients N=22 N=21

avec métastases cérébrales mesurables a I'incly
Répondeurs cérébraux n (%)

sion

11 (50,0%)

17 (81,0%)

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

Nombre de réponses cérébrales complétes (%) 1 (5%) 8 (38%)

Durée de réponse cérébrale, médiane (mois 55 17,3

[IC a 95%] [2,1;17,3] [14,8 ; NE]
Taux de réponse objectif cérébral chez des patlents N=58 N=64

avec métastases cérébrales mesurables et
mesurables a I'inclusion (CRI)

Répondeurs cérébraux n (%)

[IC a 95%)]

Nombre de réponses cérébrales complétes

Durée de réponse cérébrale, médiane (mois
[IC a 95%]

non

(%)

15 (25,9%)
[15,3 ; 39,0]

5 (9%)

3,7
[3,2;6,8]

38 (59,4%)
[46,4 ; 71,5]

29 (45%)

NE
[17,3 ; NE]

* Principaux critéres secondaires d’'évaluation dniéhnisés. ** Analyse de risque compétitive de lagpession
cérébrale, de la progression systémique et du d&téant qu'événements compétitifs. *** 2 patiedtmns le
bras crizotinib et 6 patients dans le bras aldetmt eu une réponse compléte. IC = intervallealdiance ; CRI

= comité de revue indépendant ; INV = investigateNE = non estimabld_e bénéfice de la survie sans
progression était cohérent pour les patients agsarietastases cérébrales a I'inclusion (HR = 0¢40,

a 95% [0,25 ; 0,64], survie sans progression médiur Alecensa = NE, IC a 95% [9,2 ; NE], survie
sans progression médiane pour crizotinib = 7,4 niGis 95% [6,6 ; 6,9]) et sans métastase cérébrale
a linclusion (HR = 0,51, IC a 95% [0,33 ; 0,80ureie sans progression médiane pour Alecensa =
NE, IC & 95% [NE ; NE], survie sans progression ieé& pour crizotinib = 14,8 mois, IC a
95% [10,8 ; 20,3]), indiquant un bénéfice d’Alecarsur le crizotinib dans les deux sous-groupes.
Figure 1: Courbe de Kaplan Meier de la survie sanprogression évaluée par l'investigateur

dans I'étude BO28984 (ALEX)
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Risque relatif pour la progression

1001 de la maladie ou le décés: 0,47
(IC 495%:0,34; 0,65)
- P<0.0001 (test du log-rank)
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Mois
Nombre de patients a risque

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

Patients pré-traités par crizotinib La sécurité et I'efficacité d’Alecensa ont étédies chez des
patients atteints de CBNPC ALK-positif, pré-traitpar crizotinib, dans le cadre de deux essais
cliniques de phase I/ll (NP28673 et NP287RPR8673L’étude NP28673 était une étude de phase
I/l mono-bras, multicentrique, conduite chez datignts atteints d’'un CBNPC ALK-positif avance et
ayant préalablement progressé aprés un traiterrsmtnzotinib. Outre le crizotinib, les patients
pouvaient avoir recu un traitement préalable pamicithérapie. Un total de 138 patients a été inclus
dans la partie phase Il de I'étude et a recu Alsagrar voie orale, & la posologie recommandée @e 60
mg deux fois par jour. Le critére principal étdiéchluer I'efficacité d’Alecensa par le taux de oépe
objective a partir de I'analyse centralisée du Gérde Revue Indépendant (CRI) utilisant les critere
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tushaersion 1.1 dans la population générale (avec
ou sans exposition préalable a des traitementdideathérapie cytotoxique). Le co-critere primaire
était d’'évaluer le taux de réponse objective aipde I'analyse centralisée du Comité de Revue
Indépendant (CRI) utilisant les criteres RECISTsi@r 1.1 chez les patients ayant été préalablement
exposés a des traitements de chimiothérapie cytptex Si la borne inférieure de l'intervalle de
confiance du taux de réponse objective estimée @tailessus du seuil pré-spécifié de 35% alors le
résultat était considéré comme statistiquemenifiigtif. La démographie des patients était cohtren
avec celle décrite dans la population des CBNPC AbKitif. Les caractéristiques démographiques
de la population globale de I'étude étaient cométis de 67% de caucasiens, 26% d’asiatiques, 56%
de femmes et I'dge médian était de 52 ans. La it@jdes patients n'avait pas d’antécédent tabagique
(70%). L'indice de performance ECOG (Eastern Coaipez Oncology Group) a l'initiation était de 0
ou 1 chez 90,6% des patients et 2 chez 9,4% dessatLors de l'inclusion dans I'étude, 99% des
patients présentaient une maladie de stade IV, @EX%entaient des métastases cérébrales et 96% des
tumeurs étaient considérées comme des adénocassn@&armi les patients inclus dans I'étude, 20%
avaient progressé apres un traitement préalableciueotinib et 80% avaient progressé aprés un
traitement par crizotinib et apres au moins unidraént de chimiothérapi&tude NP28761 L 'étude
NP28761 était une étude de phase I/ll mono-bra#fjaantrique, conduite chez des patients atteints
d’'un CBNPC ALK-positif avancé et ayant préalableingmgressé apres un traitement par crizotinib.
Outre le crizotinib, les patients pouvaient avacu un traitement préalable de chimiothérapie. Un
total de 87 patients était inclus dans la parti@sghll de I'étude et a recu Alecensa par voie peala
posologie recommandée de 600 mg deux fois par faucritére principal était d’évaluer I'efficacité
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d’Alecensa par le taux de réponse objectif a paltirl’'analyse centralisée du Comité de Revue
Indépendant (CRI) utilisant les criteres RECISTsi@r 1.1. Si la borne inférieure de l'intervalle de
confiance du taux de réponse objective estiméé atailessus du seuil pré-spécifié de 35% alors le
résultat était considéré comme statistiquementifgigtif. La démographie des patients était cohtaren
avec celle décrite dans la population des CBNPC AbKitif. Les caractéristiques démographiques
de la population globale de I'étude étaient comédt de 84% de caucasiens, 8% d’asiatiques, 55% de
femmes. L'’age médian était de 54 ans. La majoet® phtients n’'avait pas d’antécédent tabagique
(62%). L'indice de performance ECOG a l'initiatié@tait de 0 ou 1 pour 89,7% des patients et de 2
pour 10,3% des patients. Lors de l'inclusion dagsidle, 99% des patients présentaient une maladie
de stade IV, 60% présentaient des métastases a@etmat 94% des tumeurs des patients étaient
considérées comme des adénocarcinomes. Parmi tetpainclus dans I'étude, 26% avaient
progressé aprés un traitement préalable par aribagt 74% avaient progresseé apres un traitement pa
crizotinib et apres au moins un traitement de obiindirapie. Les résultats principaux des études
NP28673 et NP28761 sont réesumés dans le Tablebn 5ésumé de I'analyse poolée des criteres
SNC est présenté dans le TableauTébleau 5: Résultats d'efficacité des études NP@B3 et
NP28761

NP28673
Alecensa 600 mg
Deux fois par jour

NP28761
Alecensa 600 mg
Deux fois par jour

Durée moyenne de suivi (mois) 21 17
(limite 1 — 30) (limite 1 — 29)

Criteres primaires d’efficacité
Taux de réponse objective (CRI)
dans la population pour laquelle une
réponse était évaluable
Répondeurs N (%) 62 (50,8%)
[IC 95%)] [41,6% — :60,0%)]
Taux de réponse objective (CRI) N =96
chez les patients pré-traités par
chimiothérapie
Répondeurs N (%)

N=1222 N = 67°
35 (52,2%)

[39,7%; 64,6%)]

43 (44,8%)

[IC 95%)] [34,6%; :55,3%)]
Criteres secondaires d’efficacité
Durée de la réponse (CRI) N =62 N =35

Nombre de patients ayant

présenté un évenements N (%)

36 (58,1%)

20 (57,1%)

Médiane (mois) 15,2 14,9

[IC 95%)] [11,2 —: 24,9] [6,9 ; NE]
Survie Sans Progression (CRI)

Nombre de patients ayant N =138 N =87
présenté un évenements N (%)

Durée de la médiane (moip) 98 (71,0%) 58 (66,7)

[IC 95%)] 8,9 8,2

[5,6; 12,8] [6,3; 12,6]

IC = intervalle de confiance ; CRI = comité de revndépendant ; NE = non estimable a Selon le
comité de revue indépendant, 16 patients ne piisahtpas de maladie mesurable a linitiation et
n’'ont pas été inclus dans la population pour ldguate réponse était évaluable. b Selon le coreité d
revue indépendant, 20 patients ne présentaierdepasaladie mesurable a l'initiation et nont pas ét
inclus dans la population pour laquelle une répd¥iag évaluable. Les résultats du taux de réponse
objective des études NP28673 et NP28761 étaieréirents dans tous les sous-groupes de patients
caractérisés a l'initiation de I'étude, tels quagk, le sexe, I'ethnie, le score de performance GO&®
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présence de métastases cérébrales (SNC) et mnteait préalable par chimiothérapie, notamment si
I'on considére le faible nombre de patients daredgyes sous-groupes.
Tableau 6 Résumé de I'analyse poolée des criterddGa partir des études NP28673 et NP28761

Parameétres cérébraux (NP28673 et NP28761) Alecensa 600 mg deux fois par jour

Patients porteurs de métastases cérébrales N= 50
mesurables a I'inclusion

Taux de réponse objective cérébrale (CRI) 32 (64,0%)
Répondeurs (%) [49,2% ; 77,1%]
[IC 95%)]

11 (22,0%)

Réponse Complete 21 (42,0%)

Réponse Partielle

Durée de réponse objective cérébrale (CRI)

Nombre de patients ayant présenté un événement N=32
N (%) 18 (56,3%)
Médiane (mois) 11,1

[IC 95%] [7,6 ; NE]
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IC = intervalle de confiance ; CRI = comité de revudéjpendant ; NE = non estimable. Population
pédiatrique : L’Agence européenne des meédicamerascardé une dérogation a l'obligation de
soumettre les résultats d'études réalisées avereAda dans tous les sous-groupes de la population
pédiatrique dans le carcinome du poumon (carcindmpetites cellules et non a petites cellules) (voir
Posologie et mode d’administration pour les infdiores concernant l'usage pédiatrique).
PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES : Les parametres pharmacocinétiques pour
alectinib et son principal métabolite actif (M4)tané caractérisés chez les patients CBNPC
ALK-positif et les sujets sains. Selon les analypbarmacocinétiques de population, la
moyenne géométrique (coefficient de variation %) ét d’équilibre de la Cmax, Cmin et
ASCO-12hr pour alectinib était environ de 665 ng(##,3%), 572 ng/mL (47,8%) et 7430
ng*h/mL (45,7%), respectivement. La moyenne géoiopdtrde I'état d’équilibre de la Cmax,
Cmin et ASCO0-12hr pour le métabolite M4 était eanide 246 ng/mL (45,4%), 222 ng/mL
(46,6%) et 2810 ng*h/mL (45,9%), respectivemeiisorption :Aprés I'administration orale
d’'une dose de 600 mg deux fois par jour avec uasephez des patients CBNPC ALK-
positif, alectinib était absorbé a un Tmax aprea 6 heures environ_’état d'équilibre
d’alectinib est atteint dans les 7 jours avec whministration continue de 600 mg deux fois par jour
Le rapport d’accumulation pour le régime posologigle 600 mg deux fois par jour était d’environ 6
fois. L'analyse pharmacocinétique de populationtisot la proportionnalité de doses pour alectinib
sur lintervalle de doses allant de 300 a 900 mpgeun. La biodisponibilité absolue des gélules
alectinib était de 36,9% (IC a 90%: 33,9% ; 40,386Ec un repas chez des sujets sains. Apres
I'administration d’une dose orale uniqgue de 600 awmgc un repas riche en graisses et en calories,
I'exposition d’alectinib et du métabolite M4 a téppar rapport a celle dans des conditions de je(ine
(voir Posologie et mode d’administration). Disttilon : Alectinib et son principal métabolite M4 sont
fortement liés aux protéines plasmatiques humgi@s%) indépendamment de la concentration de la
substance activeA des concentrations cliniquement significativess kapports de concentration
moyens sang/plasnia vitro d’alectinib et du métabolite M4 sont de 2,64 &02espectivement. Le
volume de distribution moyen géométrique a I'étéigdilibre (Vsg d’alectinib aprés administration

IV était de 475L, ce qui indique une large disttibn tissulaire. Selon les donnéesvitro, alectinib
n’est pas un substrat de la P-gp. Alectinib eté&atnolite M4 ne sont pas des substrats de la BERP o
du polypeptide transporteur d’anions organiques TRA1BI/B3. Biotransformation : Des études de
métabolismein vitro ont montré que le CYP3A4 était le principal isogne impliqué dans le
métabolisme d’alectinib et de son principal métabadVl4. Sa contribution est estimée a 40-50% du
métabolisme d’alectinib. Les résultats de I'étudebilan de masse humaine a démontré gu’alectinib et
le métabolite M4 étaient les principaux agentsutinat dans le plasma, avec 76 % de la radioactivité
totale dans le plasma. Le rapport de la moyenneng&mue métabolite/molécule mére a l'état
d'équilibre est de 0,399. Le métabolite M1b a étécté en tant que métabolite min&uvitro et dans

le plasma chez des sujets sains. La formation dabulite M1b et de son isomere mineur Mla serait
probablement catalysée par une association d'iyoegz du CYP (comprenant des isoenzymes autres
que le CYP3A) et des enzymes aldéhyde déshydroggn®es études vitro indiquent que ni
alectinib ni son métabolite actif majeur (M4) n’'ibént les CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
ou CYP2D6 a des concentrations cliniquement pertese Alectinib n’inhibe pas les transporteurs
OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 ou OCT2 a des concditrs cliniguement pertinentés vitro.
Elimination : Aprés administration d'une dose ueiglialectinib marqué atfC administré par voie
orale a des sujets sains, la majorité de la ratiidigca été excrétée dans les féces (Récupération
moyenne : 97,8%) avec une excrétion minimale dassutines (Récupération moyenne : 0,46 %).
Dans les féces, 84 % et 5,8 % de la dose a été&tércsous forme inchangée d’alectinib ou du
métabolite M4, respectivement. D’aprés une anapsrmacocinétique de population, la clairance
apparente (CL / F) d’alectinib était de 81,9 L/ teelLa moyenne géomeétrique des estimations de
demies- vie d'élimination individuelle pour l'aledb était de 32,5 heures. Les valeurs
correspondantes pour le métabolite M4 étaient 217héure et 30,7 heures, respectivement.
Pharmacocinétigue dans des populations particuliee: Insuffisance rénale :Des quantités
négligeables d’alectinib et du métabolite actif Bzht excrétés sous forme inchangée dans les urines
(< 0,2 % de la dose). D’apres une analyse pharnragigque de population, les expositions a alectinib
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et au métabolite M4 étaient similaires chez leseptg présentant une insuffisance rénale légére a
modérée et une fonction rénale normale. La pharaoiaétique d'alectinib n'a pas été étudiée chez les
patients présentant une insuffisance rénale séirgeffisance hépatiquel:'élimination d’alectinib
étant principalement métabolisé par le foie, unsufiisance hépatique peut augmenter la
concentration plasmatique d'alectinib et/ou son aftpélite principal M4. D’aprés une analyse
pharmacocinétique de population, les expositiorgeatinib et au métabolite M4 étaient similaires
chez les patients présentant une insuffisance inépatégere et une fonction hépatique normale.
Apreés administration d’'une dose orale uniqgue de 8@ d'alectinib chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C),Cax d’alectinib était identigue et I'ASE
d’alectinib était 2,2 fois plus élevée par rapmurk mémes paramétres chez des sujets sains appariés
La Gnax et 'ASGy de son métabolite M4 ont été respectivement plassds de 39% et 34%,
conduisant a une exposition combinée a alectinib 814 (ASGy) 1,8 fois plus élevée chez des
patients atteints d'insuffisance hépatique sévéxerppport aux sujets sains appariés. L'étude de
l'insuffisance hépatique a également inclus un pgeode patients atteints d’'insuffisance hépatique
modérée (Child-Pugh B) et une exposition a aldztimodérement plus élevée a été observée dans ce
groupe par rapport aux sujets sains appariés. @apgeries patients du groupe Child-Pugh B n’ont
généralement pas présenté d’anomalies de la biieulle I'albumine ou du taux de prothrombine,
suggérant qu'ils ne sont pas complétement repraétiisndes patients atteints d’'insuffisance hépatiqu
modérée avec une capacité métabolique dimindffets de I'dge, du poids corporel, de I'origine
ethnique et du sexel'age, le poids corporel, l'origine ethnique et skexe n'ont pas eu d'effet
clinique significatif sur I'exposition systémiqueadectinib et au métabolite M4. Les patients inclus
dans les essais cliniques avaient un poids corpeméle 36,9 et 123kg. Aucune donnée n’est
disponible pour les patients de trés haut poidsparet (>130kg) (voir Posologie et mode
d’administration). DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE : Carcinogénicité : Aucune
étude de carcinogénicité n'a été réalisée pour lietdd potentiel carcinogéne d'Alecensa.
Mutagénicité : Alectinib n’est pas mutagene lorstelst de mutation bactérienne inverseitro (test
d’Ames) mais a induit une légére augmentation @esrations numériques dans le test cytogénétique
in vitro utilisant des cellules de poumon de hamster chif@HL) avec activation métabolique et des
micronoyaux dans le test du micronoyau sur la reoefiseuse de rat. Le mécanisme d'induction des
micronoyaux était la ségrégation de chromosomesmax (aneugeénicité) et non un effet clastogéne
sur les chromosomesuffisance de la fertilité : Aucune étude deilig2 chez les animaux n'a été
réalisée pour évaluer 'effet d’Alecensa. Aucureefhdésirable sur les organes reproducteurs nhale e
femelle n'a été observé dans les études toxicolegiggn général. Ces études ont été conduites chez
les rats et les singes, a une exposition égalepérigure a, respectivement, 2,6 et 0,5 fois I'sijmm

chez 'Homme, mesurée a partir de I'Aire Sous lai®e (ASC), a la posologie recommandée de 600
mg deux fois par jour. Tératogénicité : Alectininduit des toxicités embryo-feetales chez des rites
lapines gravides. Chez les rates gravides; albctin induit une perte embryo-foetale totale
(avortement spontané) a des expositions corresptegla 4,5 fois I'exposition de I'Aire Sous la
Courbe humaine ; des petits feetus au retard dicatdn et des anomalies mineures des organes a des
expositions correspondantes a 2,7 fois I'expositienl’Aire Sous la Courbe humaine. Chez des
lapines gravides, alectinib a induit une perte gmdboetale, des petits foetus et a augmenté l'inciglen
de variations squelettiques a des expositions sporedantes a 2,9 fois I'exposition de I'Aire Soas |
Courbe humaine a la dose recommandée. Autres tidie@absorbe les ultra-violets entre 200 et 400
nm et a démontré un potentiel phototoxique dangestin vitro de phototoxicité sur une culture de
fibroblastes murins apres une irradiation par UMdans les études toxicologiques a doses répétées,
les organes cibles chez les rats et les singesllang exposition cliniquement significative ontlus,
sans étre limités a ces systemes : le systemerdigeh le tractus gastro-intestinal et le systeme
hépatobiliaire. Une morphologie anormale des éogiyies a été observée a exposition égale ou
supérieure a 10- 60% de I'exposition chez I'homnesunée a partir de I'Aire Sous la Courbe a la
posologie recommandée. L'extension de la zone difgmation dans la muqueuse gastro-intestinale
chez les deux espéces a été observée a expogjtiinau supérieure a 20-120 % de l'exposition chez
’homme mesurée a partir de I'Aire Sous la Courbé& gosologie recommandée chez les deux
espéces. Une augmentation de la phosphatase albélratique (PAL) et de la bilirubine directe ainsi
gue de la vacuolisation / dégénérescence / néctdese épithéliums des canaux biliaires et
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I'élargissement / nécrose focale des hépatocyte®ténobservées chez les rats et / ou singes a
exposition égale ou supérieure a 20-30% de I'exiposchez 'homme mesurée a partir de I'Aire Sous
la Courbe a la posologie recommandée. Un effet teyyseur I1éger a été observé chez les singes a
expositions cliniguement significativedNCOMPATIBILITES : Sans objet. DUREE DE
CONSERVATION : 3 ans. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE
CONSERVATION : A conserver dans I'emballage extérieur d’originé&hri de I'humidité.
Elimination : Tout médicament non utilisé ou déchet doit étreniéé conformément a la
réglementation en vigueulCONDITIONS DE DELIVRANCE : Liste I. Médicament
soumis a prescription hospitaliere. Prescriptisseréée aux spécialités en oncologie ou aux
médecins compétents en cancérologie. Médicamemissiéant une surveillance particuliere
pendant le traitement. Agréé aux collectivitéseetlourse a 100% par la sécurité sociale.
3400930083048, Gelules en plaquette thermoformé22dp (4 boites de 56 gélules), prix public
TTC: 4592,71 euros, CTJ: 156,06 euros. CIP : 930024215, Gélules en flacon (B/240), prix
public TTC: 4911,47 -euros, CTJ: 156,06 euroDlUMERO AU REGISTRE
COMMUNAUTAIRE DES MEDICAMENTS : EU/1/16/1169/001. EU/1/16/1169/002.
Date de 1° autorisation : 16 février 2017. Date du derniemorevellement : ¥ décembre 2017.
TIULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Roche Registration
GmbH - Emil-Barell-Strasse 1 - 79639 Grenzach-Wiyhle Allemagne REPRESENTANT
LOCAL : ROCHE - 30, cours de I'lle Seguin —92650uBmne-Billancourt Cedex — Tel.
01.47.61.40.00.DATE D’APPROBATION/REVISION : Mai 2018. V08/18-2. Des
informations détaillées sur ce médicament sontadigpes sur le site internet de I’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.eurdpa.eufichier utilisé pour vous
communiquer le présent document est déclaré auggda CNIL. Roche est responsable de
ce fichier qui a pour finalité le suivi de ses t@as avec les professionnels de santé ainsi que
la gestion et le suivi des projets menés par Rob®fwmeis disposez d'un droit d'acces, de
rectification et d'opposition aux données recuedlia votre sujet auprées du Correspondant
Informatique et Libertédrance.cil@roche.comntél du standard 0147614000.
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Chugai Pharma France, Tour Franklin — Arche Sud, 100/101 Quartier Boieldieu
92042 Paris La Défense. Délégué a la protection des données : juridique @chugai-
pharm.fr ou Tour Franklin — Arche Sud, 100/101 Quartier Boieldieu 92042 Paris La
Défense. Finalité : (i) activité d’information par démarchage ou prospection visant a
la promotion des médicaments, réalisation d’enquétes ou d’études, remontée de
remarques ou observations relatives a la qualité de la visite médicale, (ii)
communication promotionnelle (iii) respect de la Charte et du Référentiel de
certification de I'lnformation Promotionnelle, respect du dispositif « anti-cadeaux » et
transparence des liens d'intérét. Base juridique : réalisation des intéréts Iégitimes
d’ordre économique poursuivi par CPF (i et ii), respect d’'une obligation |égale de
Chugai (iii). Dans certains cas, I'envoi de communications personnalisées est basé
sur votre consentement préalable et vous pourrez explicitement consentir ou non au
traitement de vos données a cette fin (notamment via la signature d’'un formulaire
dédié). Source des données : auprés de vous ou aupres d'un prestataire spécialisé
dans la mise a disposition de bases de données (IQVIA). Durée de conservation
maximum 3 ans aprés le dernier contact avec notre laboratoire puis archivage
(prospection, communication, information promotionnelle) et maximum 10 ans a
compter de leur derniére modification dans le cadre du dispositif « anti-cadeaux » et
de la transparence des liens. Droits auprés du délégué a la protection des
données : acces, rectification et effacement des données, opposition et limitation du
traitement, droit a la portabilité des données, droit de définir des directives relatives
au sort de ses données apres son déces. Lorsque le traitement est basé sur votre
consentement préalable, vous pouvez retirer ce consentement a tout moment sans
gue cela ne porte atteinte a la licéité du traitement effectué jusqu’alors. Vous pouvez
introduire une réclamation auprés d'une autorité de contréle, telle que la CNIL
(www.cnil.fr). Catégories de destinataire(s) des données : départements Chugai
en charge de la gestion des clients et prospects, prestataires agissant pour le compte
et sur instructions de Chugai (ex. Vivactis), IQVIA, , notre partenaire ROCHE, les
instances ordinales, les autorités compétentes, le cas échéant. Des informations
complémentaires (notamment les catégories de données traitées, les transferts de
données hors UE, etc) sont disponibles sur le site internet
Chugai : https://www.chugai.fr/.

Retrouvez sur notre site public Rodtig://www.roche.fou directement sur la
pagecompliance.roche.fr ®# Notre engagement au respect des exigences de daeCtie
linformation par démarchage ou prospection visania promotion des médicaments du
15/10/2014 et au référentiel de certification erguaur, e Les regles de déontologie
auxquelles sont astreints nos visiteurs medicaukes modalités mises a votre disposition
pour nous faire un retour sur la qualité des praeg promotionnelles de nos visiteurs
médicaux (en particulier sur la qualité scientifegu’objectivité et la conformité aux lois des
informations qui vous ont été diffusées). Nosetsg médicaux sont a votre disposition pour
vous présenter les régles de déontologie et rémadros questions. Les visiteurs médicaux
agissant pour le compte de Roche sont égalemeoitra @isposition pour vous présenter les
regles de déontologie formalisées par leur entspret répondre a vos questions. lls
respectent la Charte et le référentiel de certifi@a en vigueur.
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Chugai Pharma France s’engage a respecter la chded’information par démarchage ou
prospection visant a la promotion des médicamehtsoa référentiel d’application. Nos
attachés scientifiques se tiennent a votre disjposipour vous présenter les regles de
déontologie et répondre a vos questions. Si voubatez faire connaitre votre appréciation
sur la qualité de la visite médicale délivrée, vguagivez écrire au Pharmacien responsable
de notre laboratoire a I'adresse suivante :PR@chym@rm.fr ou nous contacter au 01 56
37 05 20
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