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Indikationer

Zykadia
Novartis
Kapsel, hård 150 mg
(Kapsel med vit ogenomskinlig underdel och blå ogenomskinlig
överdel, märkt med ”LDK 150MG” på överdelen och ”NVR” på
underdelen. Kapseln innehåller ett vitt till benvitt pulver.)

Antineoplastiska och immunmodulerande medel

Aktiv substans:
Ceritinib

ATC-kod:
L01ED02

  . Läkemedel från Novartis omfattas av Läkemedelsförsäkringen
Läkemedlet distribueras också av företag som inte omfattas av
Läkemedelsförsäkringen, se .Förpackningar
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Zykadia som  är avsett för förstalinjens behandling avmonoterapi
vuxna patienter med anaplastisk lymfomkinas (ALK)-positiv
avancerad icke-  (NSCLC).småcellig lungcancer

Zykadia som  är avsett för behandling av vuxnamonoterapi
patienter med anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad
icke-  (NSCLC) som tidigare behandlats medsmåcellig lungcancer
krizotinib.

Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något
hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Behandling med ceritinib ska inledas och övervakas av läkare med
erfarenhet av användning av cancerläkemedel.

ALK-testning

En noggrann och validerad ALK-analys krävs för identifiering av
ALK-positiva patienter med NSCLC (se avsnitt ).Farmakodynamik

ALK-positiv NSCLC-status ska konstateras innan behandling med
ceritinib inleds. Analys avseende ALK-positiv NSCLC ska utföras på
laboratorier med konstaterade kunskaper i den specifika teknik
som används.

Dosering

Rekommenderad  ceritinib är 450 mg peroralt en gång dagligendos
tillsammans med föda, vid samma tidpunkt varje dag.
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Högsta rekommenderade  tillsammans med föda är 450 mgdos
peroralt en gång dagligen. Behandlingen ska pågå så länge klinisk
nytta kan observeras.

Om patienten missar att ta en  ska den en ersättas, om intedos dos
nästa  ska tas inom 12 timmar.dos

Om kräkningar inträffar under behandlingens gång ska patienten
inte ta en extra , utan fortsätta med nästa planerade .dos dos

Ceritinib ska sättas ut hos patienter som inte kan tolerera 150 mg
dagligen tillsammans med föda.

Dosjustering på grund av arbiverkning
Tillfälligt doseringsuppehåll och/eller dosminskning av ceritinib kan
behövas baserat på säkerhet och tolerabilitet för den enskilde
patienten. Om dosminskning krävs på grund av en
läkemedelsbiverkning, som inte anges i tabell 1, ska denna ske
genom stegvis minskning med 150 mg dagligen. Tidig upptäckt och
behandling av ar med rutinmässiga stödjandebiverkning
vårdåtgärder ska övervägas.

Hos patienter som behandlades med ceritinib 450 mg tillsammans
med föda hade 24,1 % av patienterna en  som krävdebiverkning
minst en  och 55,6 % av patienterna hade en dosreduktion

 som krävde minst ett dosavbrott. Mediantiden till första biverkning
 var 9,7 veckor.dosreduktion
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I tabell 1 sammanfattas rekommendationerna för avbrytande,
dosminskning eller  av ceritinib vid ett urval utsättning biverkning
ar.

Tabell 1 Dosjustering av ceritinib och
behandlingsrekommendationer vid arbiverkning

Kriterium Ceritinibdos
Svårt eller intolerabelt
illamående, kräkningar eller
diarré trots optimal  bantiemetisk
ehandling eller diarrébehandling

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen tills
förbättring skett, återinsätt
sedan ceritinib efter
dosminskning med 150 mg.

Förhöjt  (alaninaminotransferas A
) eller LAT aspartataminotransfer

 ( ) >5 gånger det övreas ASAT
normalvärdet (ULN), samtidigt
med totalt  ≤2 gångerbilirubin
ULN

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen tills
återhämtning skett till
utgångsvärdet för ALAT/ASAT
eller till ≤3 gånger ULN,
återinsätt sedan efter
dosminskning med 150 mg.

ALAT- eller -förhöjning >3ASAT
gånger ULN med samtidig ökning
av totalt  >2 gånger ULNbilirubin
(utan kolestas eller )hemolys

Sätt ut ceritinib permanent.

Behandlingsrelaterad interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit
oavsett grad

Sätt ut ceritinib permanent.

QTc (  korrigerad förQT
hjärtfrekvens) >500 ms på minst
2 separata EKG

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen tills
återhämtning skett till
baslinjevärdet eller till ett QTc
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≤480 ms, kontrollera och vid
behov korrigera er,elektrolyt
återinsätt sedan efter
dosminskning med 150 mg.

QTc >500 ms eller förändring
med >60 ms från baslinjen och t

 eller polymorforsades de pointes
 ellerkammartakykardi

tecken/symtom på allvarlig aryt
mi

Sätt ut ceritinib permanent.

 ( , kanBradykardia symtomatisk
vara allvarlig och medicinskt sign

, medicinsk  inifikant intervention
dicerad)

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen till asymto

 (grad ≤1)  ellermatisk bradykardi
en hjärtfrekvens på 60 slag per
minut (bpm) eller mer.
Utvärdera samtidiga läkemedel
kända för att orsaka ,bradykardi
liksom blodtryckssänkande
läkemedel.
Om en bidragande samtidig
läkemedelsbehandling
identifieras och sätts ut eller dos
en av denna justeras, ska
ceritinib återinsättas med
samma  som tidigare närdos
återhämtning skett till asymtoma

  eller entisk bradykardi
hjärtfrekvens på 60 bpm eller
mer.
Om ingen bidragande samtidig
läkemedelsbehandling
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identifieras eller om en
bidragande samtidig
läkemedelsbehandling inte sätts
ut eller dosjusteras, ska ceritinib
återinsättas med en minskaddos
med 150 mg när återhämtning
skett till  asymtomatisk bradykard
 eller en hjärtfrekvens på 60i
bpm eller mer.

 (livshotandeBradykardia

konsekvenser,   iakut intervention
ndicerad)

Sätt ut ceritinib permanent om
ingen bidragande samtidig
läkemedelsbehandling kan
identifieras.
Om en bidragande samtidig
läkemedelsbehandling
identifieras och sätts ut eller dos
en av denna justeras, ska
ceritinib återinsättas med endos
minskad med 150 mg när
återhämtning skett till asymtoma

  eller entisk bradykardi
hjärtfrekvens på 60 bpm eller

mer, och med täta kontroller .b

Persisterande  överhyperglykemi
stigande 250 mg/dl trots optimal
blodsockersänkande behandling

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen tills
hyperglykemin är under kontroll,
återinsätt sedan en minskaddos
med 150 mg.
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Om  glukoskontroll inteadekvat
kan uppnås med optimal
läkemedelsbehandling ska
ceritinib sättas ut permanent.

Lipas- eller amylasförhöjning,
grad ≥3

Gör uppehåll i
ceritinibbehandlingen tills  ellipas
ler amylas återgår till grad ≤1,
återinsätt sedan en minskaddos
med 150 mg.

 Hjärtfrekvens understigande 60 slag per minut (bpm)a

 Sätt ut permanent vid .b recidiv

Starka CYP3A-hämmare
Samtidig användning av starka CYP3A-hämmare ska undvikas (se
avsnitt er). Om samtidig användning av en starkInteraktion
CYP3A-hämmare är oundviklig, ska en ceritinib minskas meddos
cirka en tredjedel ( en inte kliniskt verifierad), avrundat tilldos
närmaste multipel av 150 mg-dosstyrkan. Patienter bör övervakas
noga för säkerheten.

Om samtidig långtidsbehandling med en stark CYP3A-hämmare är
nödvändigt och patienten tolererar   väl, kan enreducerad dos dos
ökas igen med noggrann övervakning för säkerhet, för att undvika
risken underbehandling.

Efter utsättande av en stark CYP3A-hämmare, återuppta vid den 
 som togs innan användning av den starka CYP3A-hämmaren.dos

CYP3A-substrat
När ceritinib ges tillsammans med andra läkemedel, måste
produktresumén ( ) för den andra produkten konsulteras förSmPC
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rekommendationer vid samtidig  medadministrering
CYP3A4-hämmare.

Samtidig  av ceritinib med  somadministrering substrat
metaboliseras huvudsakligen av CYP3A eller CYP3A-  som ärsubstrat
kända för att ha smala terapeutiska index (t.ex. alfuzosin, 

, cisaprid, ciklosporin, dihydroergotamin, , amiodaron ergotamin
, pimozid, kvetiapin, , lovastatin, ,fentanyl kinidin simvastatin

sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil och
sirolimus) bör undvikas och alternativa läkemedel som är mindre
känsliga för CYP3A4-  bör användas om möjligt. Om det ärinhibition
oundvikligt bör  för samadministrerade läkemedel somdosreduktion
är CYP3A-  med smala terapeutiska index beaktas.substrat

Särskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
En särskild  studie har inte utförts hos patienterfarmakokinetisk
med nedsatt njurfunktion. Baserat på tillgängliga data är emellertid
den renala en av ceritinib försumbar. Ingen dosjusteringeliminering
krävs därför för patienter med lätt till måttligt nedsatt njurfunktion.
Försiktighet ska iakttas för patienter med svår
njurfunktionsnedsättning, eftersom erfarenheter av ceritinib i
denna population saknas (se avsnitt ).Farmakokinetik

Nedsatt leverfunktion
Baserat på tillgängliga data elimineras ceritinib huvudsakligen via
levern. Särskild försiktighet bör iakttas vid behandling av patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion och en bör minskas meddos
ungefär en tredjedel, avrundad till närmaste multipel av
150 mg-dosstyrka (se avsnitt Varningar och försiktighet och 



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-01 03:099

). Ingen dosjustering behövs för patienter med lättFarmakokinetik
eller måttligt nedsatt leverfunktion.

Äldre (≥65 år)
De begränsade data om säkerhet och effekt för ceritinib som avser
användning till patienter 65 år och äldre tyder inte på att någon
dosjustering behövs för äldre patienter (se avsnitt ).Farmakokinetik
Det finns inga tillgängliga data hos patienter över 85 års ålder.

 populationPediatrisk
Säkerhet och effekt för ceritinib för barn och ungdomar upp till 18
år har inte fastställts. Inga data finns tillgängliga.

Administreringssätt

Ceritinib är för  användning. Kapslarna ska administrerasoral
peroralt en gång dagligen tillsammans med föda vid samma tid
varje dag. Det är viktigt att ceritinib tas tillsammans med föda för
att uppnå ändamålsenlig exponering. Föda kan sträcka sig från en
lätt till en fullständig måltid (se avsnitt ). KapslarnaFarmakokinetik
ska sväljas hela med vatten och får inte tuggas eller krossas.

För patienter som utvecklar ett samtidigt sjukdomstillstånd och inte
kan ta ceritinib tillsammans med föda, se avsnitt er.Interaktion

Varningar och försiktighet
Levertoxicitet

Fall av levertoxicitet sågs i  hos 1,1 % av dekliniska studier
patienter som fick ceritinib. -höjning från grad 3 till 4ALAT
observerades hos 25 % av patienterna. De flesta fallen kunde
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hanteras med dosuppehåll och/eller dossänkning. I ett fåtal fall
krävdes  av behandlingen.utsättning

Patienterna ska monitoreras med levertester ( ,  ochALAT ASAT
totalt ) innan behandlingen sätts in, varannan vecka underbilirubin
de första tre månaderna av behandlingen och därefter en gång i
månaden. Patienter som får förhöjda er skatransaminas
kontrolleras oftare avseende levertransaminaser och totalt bilirubin
efter kliniskt behov (se avsnitt Dosering och ar). SärskildBiverkning
försiktighet bör iakttas vid behandling av patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion och en bör justeras (se avsnitt Dosering).dos
Begränsad erfarenhet hos dessa patienter visade på en försämring
av det underliggande tillståndet (  ) hos 2 avhepatisk encefalopati
10 patienter utsatta för 750 mg, som enstaka er ceritinib underdos
fastande förhållanden (se avsnitt Dosering, ar och Biverkning

). Andra faktorer, förutom studiebehandling, kan haFarmakokinetik
påverkat observerade fall av  , menhepatisk encefalopati
sambandet mellan studiebehandling och fall kan inte helt
uteslutas. Ingen dosjustering behövs för patienter med lätt eller
måttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Allvarlig, livshotande eller  ILD/pneumonit har observerats hosfatal
patienter som behandlats med ceritinib i . I de flestakliniska studier
av dessa allvarliga/livshotande fall förbättrades symtomen eller
gick helt tillbaka efter behandlingsavbrott.

Patienterna ska kontrolleras avseende lungsymtom som kan tyda
på ILD/pneumonit. Andra möjliga orsaker till ILD/pneumonit ska
uteslutas och ceritinib ska sättas ut permanent hos patienter med
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någon grad av konstaterad behandlingsrelaterad ILD/pneumonit
(se avsnitt  och ar).Dosering Biverkning

Förlängt QT-intervall

QTc-förlängning har observerats i  hos patienterkliniska studier
som behandlas med ceritinib (se avsnitt ar och Biverkning

), vilket kan leda till ökad risk för Farmakokinetik ventrikulär
 (t.ex. ) eller plötslig död.takyarytmi torsades de pointes

Använd inte ceritinib till patienter med medfött långt -syndrom.QT
Fördelarna och potentiella riskerna med ceritinib bör övervägas
innan behandling sätts in hos patienter, som har befintlig 

 (hjärtfrekvens mindre än 60 slag per minut [bpm]),bradykardi
patienter som har en historia av eller  förpredisposition
QTc-förlängning, patienter som tar anti-  eller andraantiarytmika
läkemedel som är kända för att förlänga et ochQT-intervall
patienter med relevant, befintlig hjärtsjukdom och/eller
elektrolytrubbningar. Regelbundna kontroller med  ochEKG
elektrolytmätning (t.ex. ) rekommenderas hos dessakalium
patienter. Vid kräkning, diarré,  eller nedsattdehydrering
njurfunktion ska elektrolytvärdena korrigeras efter kliniskt behov.
Ceritinib ska sättas ut permanent hos patienter med QTc >500 ms
eller med ökning på >60 ms från baslinjen och torsades de pointes
eller polymorf  eller tecken/symtom på allvarlig kammartakykardi

. Gör uppehåll i behandlingen med ceritinib om QTc >500 msarytmi
på minst två separata EKG:n tills värdet återgått till baslinjen eller
ett QTc ≤480 ms, återinsätt sedan en minskad med 150 mg (sedos
avsnitt , ar och ).Dosering Biverkning Farmakokinetik

Bradykardi
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Asymtomatisk  (hjärtfrekvens mindre än 60 bpm) harbradykardi
observerats hos 21 av 925 (2,3 %) patienter som behandlats med
ceritinib i .kliniska studier

Användning av ceritinib i kombination med andra läkemedel som
orsakar  (t.ex. , kalciumkanalblockerarebradykardi betablockerare
av icke-dihydropyridintyp,  och ) ska undvikas iklonidin digoxin
möjligaste mån.  och hjärtfrekvens ska kontrollerasBlodtryck
regelbundet. Vid   som inte är livshotandesymtomatisk bradykardi
ska uppehåll göras i ceritinibbehandlingen tills bradykardin
återigen är  eller tills hjärtfrekvensen är 60 bpm ellerasymtomatisk
mer, samtidig användning av andra läkemedel utvärderas och
ceritinibdosen justeras vid behov. Vid livshotande  skabradykardi
ceritinib sättas ut permanent om ingen bidragande samtidig
läkemedelsbehandling kan identifieras. Om det finns en bidragande
samtidig läkemedelsbehandling som kan orsaka  eller bradykardi

 ska uppehåll göras i ceritinibbehandlingen tillshypotoni
återhämtning skett till   eller enasymtomatisk bradykardi
hjärtfrekvens på 60 bpm eller mer. Om en bidragande samtidig
läkemedelsbehandling kan dosjusteras eller sättas ut, ska ceritinib
återinsättas med en minskad med 150 mg när återhämtningdos
skett till   eller en hjärtfrekvens på 60 bpmasymtomatisk bradykardi
eller mer, och med täta kontroller (se avsnitt  och Dosering

ar).Biverkning

Gastrointestinala arbiverkning

Diarré, illamående eller kräkningar inträffade hos 76,9 % av 108
patienter som behandlades med ceritinib vid den rekommenderade

en på 450 mg, som togs tillsammans med föda i endos



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-01 03:0913

dosoptimeringsstudie och var främst händelser av grad 1 (52,8 %)
och grad 2 (22,2 %). Två patienter (1,9 %) upplevde en händelse
av grad 3 vardera (diarré respektive kräkningar). Hos nio patienter
(8,3 %) krävdes studieavbrott på grund av diarré, illamående eller
kräkningar. En patient (0,9 %) krävde dosjustering på grund av
kräkningar. I samma studie var förekomsten och svårighetsgraden
av gastrointestinala ar högre för patienter sombiverkning
behandlades med ceritinib 750 mg på fastande mage (diarré 80,0
%, illamående 60,0 %, kräkningar 65,5 %; 17,3 % rapporterade en
grad 3-händelse) jämfört med 450 mg tillsammans med föda
(diarré 59,3 %, illamående 42,6 %, kräkningar 38,0 %; 1,9 %
rapporterade en grad 3-händelse).

I armarna med 450 mg tillsammans med föda och 750 mg på
fastande mage i denna dosoptimeringsstudie, krävdes inte
avbrytande av behandling med ceritinib hos några patienter på
grund av diarré, illamående eller kräkningar (se avsnitt Biverkning
ar).

Patienterna bör övervakas och behandlas enligt gängse riktlinjer
med preparat mot diarré och illamående samt vätskeersättning
efter kliniskt behov. Avbryt behandlingen eller minska en viddos
behov (se avsnitt  och ar). Om kräkning inträffarDosering Biverkning
under pågående behandling ska patienten inte ta en extra ,dos
utan bör fortsätta med nästa planerade .dos

Hyperglykemi

Hyperglykemi (av alla grader) har rapporterats hos mindre än 10 %
av de patienter som behandlats med ceritinib i . kliniska studier

 grad 3-4 rapporterades hos 5,4 % av patienterna.Hyperglykemi
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Risken för  var högre hos patienter med hyperglykemi diabetes
 och/eller samtidig steroidbehandling.mellitus

Kontrollera fasteglukos i  innan ceritinibbehandlingen inledsplasma
och därefter med jämna mellanrum efter kliniskt behov. Läkemedel
mot  ska sättas in eller optimeras efter behov (sehyperglykemi
avsnitt  och ar).Dosering Biverkning

- och/eller amylasförhöjningarLipas

Förhöjda värden av  och/eller amylas har förekommit hoslipas
patienter, som behandlats med ceritinib i . Patienterkliniska studier
bör övervakas för - och amylasförhöjningar före starten avlipas
ceritinibbehandling och därefter med jämna mellanrum, när det är
kliniskt indicerat (se avsnitt  och ar). Fall av Dosering Biverkning

 har rapporterats hos patienter som behandlats medpankreatit
ceritinib (se avsnitt ar).Biverkning

Natriuminnehåll

Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg)  pernatrium
filmdragerad tablett, dvs. är näst intill ”natriumfritt”.

Interaktioner
Substanser som kan öka plasmakoncentrationen av ceritinib

Starka CYP3A-hämmare
Hos friska försökspersoner resulterade samtidig  påadministrering
fastande mage av en singeldos 450 mg ceritinib och ketokonazol
(200 mg två gånger dagligen i 14 dagar), en stark
CYP3A-/P-gp-hämmare, i ökning av  och C  med 2,9AUCinf max
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respektive 1,2 gånger jämfört med när ceritinib administrerades
ensamt.  för ceritinib vid steady‑state, efter reducerade erAUC dos
vid samtidig  med  200 mg två gångeradministrering ketokonazol
dagligen i 14 dagar, förutsades av simuleringar för att likna AUC
vid steady‑state för ceritinib givet ensamt. Samtidig användning av
starka CYP3A-hämmare ska undvikas under behandling med
ceritinib. Om det inte är möjligt att undvika samtidig användning
av starka CYP3A-hämmare (bland andra ritonavir, sakvinavir,
telitromycin, , itrakonazol, vorikonazol, posakonazolketokonazol
och nefazodon), ska en ceritinib minskas med ungefär endos
tredjedel, avrundat till närmaste multipel av 150 mg-dosstyrkan.
Efter utsättande av en stark CYP3A-hämmare, ska behandling med
ceritinib återupptas med den  som togs innan användning avdos
den starka CYP3A-hämmaren.

P-gp-hämmare
Enligt -data är ceritinib ett  för effluxtransportörenin vitro substrat
P-  (P-gp). Om ceritinib administreras tillsammans medglykoprotein
läkemedel som hämmar P-gp kan ceritinibkoncentrationen öka.
Iaktta försiktighet vid samtidig användning av P-gp-hämmare och
övervaka ar noga.biverkning

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av ceritinib

Starka CYP3A- och P-gp-inducerare
Hos friska försökspersoner resulterade samtidig  påadministrering
fastande mage av en singeldos 750 mg ceritinib och rifampicin
(600 mg dagligen i 14 dagar), en stark CYP3A-/P-gp-inducerare, i
minskning av  och C  med 70 % respektive 44 % jämförtAUCinf max

med när ceritinib administrerades ensamt. Samtidig administrering
av ceritinib och starka CYP3A-/P-gp-inducerare sänker
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plasmakoncentrationen av ceritinib. Samtidig användning av starka
CYP3A-inducerare, t.ex. karbamazepin, fenobarbital, ,fenytoin
rifabutin, rifampicin och  ( ), skajohannesört Hypericum perforatum
undvikas. Iaktta försiktighet vid samtidig användning av
P-gp-inducerare.

Substanser som påverkar gastriskt pH
Ceritinib visar -beroende löslighet och blir svårlösligt när pH pH
-värdet ökar . Magsyrareduktionsmedel (t.ex. in vitro

, H -receptorantagonister, antacida) kanprotonpumpshämmare 2

förändra lösligheten av ceritinib och minska dess .biotillgänglighet
Samtidig  på fastande mage av en singeldos 750 mgadministrering
ceritinib och en  (esomeprazol) 40 mgprotonpumpshämmare
dagligen under 6 dagar hos friska, fastande försökspersoner
minskade  för ceritinib med 76 % och C  med 79 %.AUC max

Läkemedelsinteraktionsstudien var utformad för att observera
effekten av  i det värsta scenariot, men iprotonpumpshämmare
klinisk användning verkar protonpumpshämmarens inverkan på
ceritinibexponering vara mindre uttalad. En särskild studie för att
utvärdera effekten av magsyrareduktionsmedel på biotillgänglighet
en för ceritinib vid  har inte utförts. Försiktighet börsteady state
iakttas vid samtidig användning av ,protonpumpshämmare
eftersom exponeringen för ceritinib kan minskas. Det finns inga
data med samtidig användning av H -blockerare eller antacida.2

Dock är risken för en kliniskt relevant sänkning av biotillgänglighet
en av ceritinib eventuellt lägre med samtidig användning av H2

-blockerare, om de administreras 10 timmar före eller 2 timmar
efter ceritinibdosen och med antacida om de administreras 2
timmar före eller 2 timmar efter ceritinibdosen.
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Substanser vars plasmakoncentration kan förändras av ceritinib

CYP3A- och CYP2C9-substrat
Enligt data har ceritinib en kompetitivt hämmande effekt på-in vitro

en av ett CYP3A- , midazolam, och ett CYP2C9-metabolism substrat
, . Även tidsberoende hämning av CYP3Asubstrat diklofenak

observerades. 

Ceritinib har klassificerats  som en stark CYP3A4-hämmarein vivo
och har potential att  med läkemedel som metaboliserasinteragera
av CYP3A, vilket kan leda till ökade serumkoncentrationer av det
andra läkemedlet. Samtidig  av en enstaka  avadministrering dos
midazolam (ett känsligt CYP3A- ) efter 3 veckor medsubstrat
ceritinibbehandling hos patienter (750 mg dagligen i fastande
tillstånd) ökade midazolams  (90 % CI) 5,4 gånger (4,6; 6,3)AUCinf

jämfört med enbart midazolam.

Samtidig  av ceritinib med  somadministrering substrat
metaboliseras huvudsakligen av CYP3A eller CYP3A- , somsubstrat
är kända för att ha smala terapeutiska index (t.ex. alfuzosin, 

, cisaprid, ciklosporin, dihydroergotamin, , amiodaron ergotamin
, pimozid, kvetiapin, , lovastatin, ,fentanyl kinidin simvastatin

sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil och
sirolimus) bör undvikas och alternativa läkemedel som är mindre
känsliga för CYP3A4-hämning bör användas om möjligt. Om det är
oundvikligt bör  för samadministrerade läkemedel somdosreduktion
är CYP3A-  med smala terapeutiska index beaktas.substrat

Ceritinib har klassificerats  som en svag CYP2C9-hämmare.in vivo
Samtidig  av en enstaka  av  (ettadministrering dos warfarin
CYP2C9- ) efter 3 veckors ceritinibbehandling (750 mgsubstrat
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dagligen i fastande tillstånd) ökade (90 % CI) för S-AUCinf warfarin

med 54 % (36 %; 75 %) jämfört med 3 veckor för  ensamt.warfarin
Samtidig  av ceritinib med , somadministrering substrat
huvudsakligen metaboliseras av CYP2C9 eller CYP2C9- ,substrat
som är kända för att ha smala terapeutiska index (t.ex. fenytoin
och ) bör undvikas. Om det är oundvikligt, bör warfarin

 för samadministrerade läkemedel som är CYP2C9-dosreduktion
 med smala terapeutiska index beaktas. Ökad frekvens avsubstrat

monitorering av INR kan övervägas om samtidig administrering
med  är oundvikligt.warfarin

CYP2A6- och CYP2E1-substrat
Baserat på -data hämmar ceritinib även CYP2A6 och CYP2E1 iin vitro

kliniskt relevanta koncentrationer. Det är därför möjligt att ceritinib
kan öka plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade
läkemedel som i huvudsak metaboliseras av dessa er. Iakttaenzym
försiktighet vid samtidig användning av CYP2A6- och CYP2E1-

 och övervaka ar noga.substrat biverkning

En risk för  av andra PXR-reglerade er förutominduktion enzym
CYP3A4 kan inte helt uteslutas. Effekten av  som tasp-piller
samtidigt kan reduceras.

Substanser som är  till ersubstrat transportprotein

Baserat på -data hämmar ceritinib inte apikalain vitro
effluxtransportören MRP2, de hepatiska ernatransportprotein
OATP1B1 och OATP1B3, de renala organiska anjontransportörerna
OAT1 och OAT3 eller de organiska katjontransportörerna OCT1 och
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OCT2 i kliniskt relevanta koncentrationer. Någon klinisk
läkemedelsinteraktion på grund av ceritinibmedierad hämning av 

en till dessa er är därför osannolik.substrat transportprotein

Baserat på -data, förutspås ceritinib att  tarm-P gpin vitro hämma
och -BCRP vid kliniskt relevanta koncentrationer. Därför kan
ceritinib ha potential att öka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade läkemedel som transporteras av dessa er.protein
Försiktighet bör iakttas vid samtidig användning av BCRP-substrat
(t.ex. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) och P gp-  (substrat

, dabigatran, kolkicin, pravastatin) och arnadigoxin biverkning
noggrant övervakas.

Farmakodynamiska erinteraktion

Förlängt  har observerats i  av ceritinib.QT-intervall kliniska studier
Ceritinib ska därför användas med försiktighet till patienter som
har eller löper risk att utveckla förlängt , såsomQT-intervall
patienter som tar  klass I (t.ex. , , antiarytmika kinidin prokainamid

) eller klass III (t.ex. , sotalol, dofetilid,disopyramid amiodaron
ibutilid) anti-  eller andra läkemedel som kan leda till antiarytmika

-förlängning som domperidon, droperidol, klorokin, halofantrin,QT
klaritromycin, , , cisaprid och moxifloxacin.haloperidol metadon
Övervakning av et indikeras vid kombinationer avQT-intervall
sådana läkemedel (se avsnitt  och Varningar ochDosering
försiktighet).

er med mat och dryckInteraktion

Ceritinib ska tas tillsammans med föda. en förBiotillgänglighet
ceritinib ökar i närvaro av föda.
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För patienter som utvecklar ett samtidigt sjukdomstillstånd och inte
kan ta ceritinib tillsammans med föda, kan ceritinib tas på tom
mage som för den alternativa fortsatta behandlingsregimen, där
ingen föda bör tas i minst två timmar före och en timme efter .dos
Patienterna bör inte växla mellan  på fastande mage ellerdosering
tillsammans med föda. en måste justeras ordentligt, dvs, förDos
patienter som behandlas med 450 mg eller 300 mg tillsammans
med föda, ska en ökas till 750 mg eller 450 mg, som tas på endos
tom mage (se avsnitt ). För patienter somFarmakokinetik
behandlas med 150 mg tillsammans med föda ska den avbrytas.
För följande dosjusteringar och hanteringsrekommendationer för 

ar, följ tabell 1 (se avsnitt ). Den maximalabiverkning Dosering
tillåtna en på fastande mage är 750 mg (se avsnitt dos

).Farmakokinetik

Patienterna ska instrueras att undvika grapefrukt och
grapefruktjuice eftersom dessa kan  CYP3A i tarmväggenhämma
och öka en för ceritinib.biotillgänglighet

Graviditet 
Fertila kvinnor/Preventivmetod

Fertila kvinnor ska tillrådas att använda en effektiv preventivmetod
under behandlingen med ceritinib och upp till 3 månader efter
avslutad behandling (se avsnitt er).Interaktion

Graviditet

Det finns inga eller begränsad mängd data från användningen av
ceritinib i gravida kvinnor.
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Djurstudier är ofullständiga vad gäller reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Ceritinib ska inte användas under graviditet såvida inte kvinnans
kliniska tillstånd nödvändiggör behandling med ceritinib.

Amning 
Det är okänt om ceritinib/metaboliter utsöndras i bröstmjölk. En
risk för det nyfödda barnet/spädbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut måste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avstå från behandling med ceritinib efter att man tagit
hänsyn till fördelen med amning för barnet och fördelen med
behandling för kvinnan.

Fertilitet
Risken för  hos män och kvinnor vid behandling medinfertilitet
ceritinib är okänd (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik
Zykadia har en mindre effekt på förmågan att framföra fordon och
använda maskiner. Försiktighet ska iakttas vid framförande av
fordon eller användning av maskiner eftersom patienterna kan
drabbas av trötthet eller synstörningar.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen

Biverkningar som beskrivs nedan avser exponering för ceritinib 750
mg dagligen på fastande mage hos 925 patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC, från sju  inklusive tvåkliniska studier
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randomiserade, aktivt kontrollerade, fas 3‑studier (studierna A2301
och A2303).

Medianexponeringstiden för ceritinib 750 mg på fastande mage var
44,9 veckor (mellan 0,1 och 200,1 veckor).

Biverkningar som förekom hos fler än 10 % av patienterna som
behandlades med 750 mg på fastande mage var diarré,
illamående, kräkningar, trötthet, avvikande leverfunktionsvärden,
buksmärtor, nedsatt aptit, viktminskning, förstoppning, förhöjt
blodkreatinin, hudutslag,  och besvär från matstrupen.anemi

Biverkningar av grad 3‑4 som förekom hos ≥5 % av patienterna
som behandlades med 750 mg på fastande mage var avvikande
leverfunktionsvärden, trötthet, kräkningar, ,hyperglykemi
illamående och diarré.

I dosoptimeringsstudien A2112 (ASCEND-8) hos både tidigare
behandlade och obehandlade patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC, var den övergripande säkerhetsprofilen för ceritinib vid den
rekommenderade en 450 mg tillsammans med föda (N = 108)dos
överensstämmande med ceritinib 750 mg på fastande mage (N =
110), förutom en minskning av gastrointestinala ar,biverkning
samtidigt som jämförbar exponering vid  uppnåtts (sesteady state
avsnitt  och underrubriken "Biverkningar frånFarmakodynamik
Magtarmkanalen" nedan).

Tabell över arbiverkning

Tabell 2 visar frekvenskategorier för de ar av ceritinibbiverkning
som rapporterades hos patienter som behandlats med en  omdos
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750 mg på fastande mage (N = 925) i sju .kliniska studier
Frekvensen av utvalda gastrointestinala ar (diarré,biverkning
illamående och kräkningar) är baserad på patienter som behandlas
med en  på 450 mg en gång dagligen tillsammans med föda (Ndos
= 108).

Biverkningarna förtecknas enligt MedDRAs klassificering av
organsystem. Inom varje organsystem rangordnas arnabiverkning
efter frekvens med den oftast förekommande en först.biverkning
Dessutom anges motsvarande frekvenskategori för varje 

 i enlighet med följande konvention (CIOMS III): mycketbiverkning
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1
000, <1/100); sällsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sällsynta
(<1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från
tillgängliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 ar hos patienter behandlade med ceritinibBiverkning

Organsystem Ceritinib
N = 925
%

Frekvenskategori

Blodet och lymfsystemet
Anemi 15,2 Mycket vanliga

 och Metabolism nutrition
Nedsatt aptit 39,5 Mycket vanliga
Hyperglykemi 9,4 Vanliga
Hypofosfatemi 5,3 Vanliga
Ögon

Synstörningara 7,0 Vanliga

Hjärtat
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Perikarditb 5,8 Vanliga

Bradykardic 2,3 Vanliga

Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum

Pneumonitd 2,1 Vanliga

Magtarmkanalen

Diarrée 59,3 Mycket vanliga

Illamåendee 42,6 Mycket vanliga

Kräkningare 38,0 Mycket vanliga

Buksmärtorf 46,1 Mycket vanliga

Förstoppning 24,0 Mycket vanliga

Esofageala besvärg 14,1 Mycket vanliga

Pankreatit 0,5 Mindre vanliga
Lever och gallvägar
Avvikande

leverfunktionsvärdenh
2,2 Vanliga

Levertoxiciteti 1,1 Vanliga

Hud och  subkutan vävnad

Hudutslagj 19,6 Mycket vanliga

Njurar och urinvägar

Njursviktk 1,8 Vanliga

Nedsatt njurfunktionl 1,0 Vanliga

Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället

Trötthetm 48,4 Mycket vanliga

Undersökningar
Avvikande

levervärdenn
60,5 Mycket vanliga
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Viktminskning 27,6 Mycket vanliga
Förhöjt blodkreatinin 22,1 Mycket vanliga
QT-förlängning på EK
G

9,7 Vanliga

Förhöjt lipas 4,8 Vanliga
Förhöjt amylas 7,0 Vanliga
Inkluderar fall som grupperats på följande sätt:

 Synstörningar (nedsatt syn, dimsyn, , grumlingar i a fotopsi glaskro
en, nedsatt , ackommodationsproblem, presbyopi)pp synskärpa

 Perikardit (perikardiell utgjutning, perikardit)b

  ( , )c Bradykardi bradykardi sinusbradykardi

  (interstitiell lungsjukdom, )d Pneumonit pneumonit

 Frekvensen hos dessa utvalda gastrointestinala are biverkning
(diarré, illamående och kräkningar) är baserad på patienter som
behandlats med den rekommenderade en ceritinib 450 mgdos
tillsammans med föda (N = 108) i studien A2112 (ASCEND-8) (se
underrubriken "Biverkningar från Magtarmkanalen" nedan)

 Buksmärtor (buksmärtor, övre buksmärta, obehag från buken,f

obehag i epigastriet)

 Esofageala besvär ( , , g dyspepsi gastroesofageal refluxsjukdom dys
)fagi

 Avvikande levervärden (onormal leverfunktion,h

hyperbilirubinemi)

 Levertoxicitet (läkemedelsinducerad leverskada, kolestatisk i hepat
, hepatocellulär skada, hepatotoxicitet)it

 Hudutslag (utslag, akneiform , makulopapulöst utslag)j dermatit

  (  njurskada, )k Njursvikt akut njursvikt

 Nedsatt njurfunktion (azotemi, nedsatt njurfunktion)l
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 Trötthet (trötthet, )m asteni

 Avvikande levervärden (förhöjt , förhöjt n alaninaminotransferas as
, förhöjt gamma-glutamyltransferas, förhöjtpartataminotransferas

blodbilirubin, förhöjda er, förhöjda leverenzymer,transaminas
onormalt leverfunktionstest, förhöjt leverfunktionstest, förhöjt
alkaliskt fosfatas i blod)

Äldre (≥65 år)

I sju  var 168 av 925 patienter (18,2 %) somkliniska studier
behandlades med ceritinib 65 år eller äldre. Säkerhetsprofilen för
patienter 65 år och äldre var densamma som för patienter under
65 års ålder (se avsnitt ). Det finns inga säkerhetsdata hosDosering
patienter över 85 års ålder.

Levertoxicitet

Samtidiga förhöjningar av  eller  större än 3× ULN ochALAT ASAT
totalt  större än 2× ULN utan förhöjda alkaliska fosfataserbilirubin
har observerats hos färre än 1 % av patienterna i kliniska studier
med ceritinib. Ökningar till -förhöjningar grad 3 eller 4ALAT
observerades hos 25 % av patienterna som fick ceritinib.
Levertoxicitet hanterades med dosavbrott eller -minskningar hos
40,6 % av patienterna. 1 % av patienterna krävde permanent
utsättande av behandlingen i  med ceritinib (sekliniska studier
avsnitt  och Varningar och försiktighet).Dosering

Levervärdestester, inklusive ,  och totalt  börALAT ASAT bilirubin
utföras före start av behandling, varannan vecka under de första
tre månaderna av behandlingen och därefter varje månad, med
mer frekvent testning för förhöjningar grad 2, 3 eller 4. Patienter
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bör övervakas för levervärdestestavvikelser och hanteras enligt
rekommendationerna i avsnitt  och Varningar ochDosering
försiktighet.

Gastrointestinala arbiverkning

Illamående, diarré och kräkningar var bland de vanligast
rapporterade gastrointestinala händelserna. I
dosoptimeringsstudien A2112 (ASCEND-8) hos både tidigare
behandlade och obehandlade patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC vid den rekommenderade en av ceritinib 450 mgdos
tillsammans med föda (N = 108), var ar med diarré,biverkning
illamående och kräkningar främst av grad 1 (52,8 %) och grad 2
(22,2 %). Grad 3-händelser med diarré och kräkningar
rapporterades vardera hos två olika patienter (1,9 %).
Gastrointestinala händelser hanterades i första hand med samtidigt
givna läkemedel inkluderande antiemetiska/antidiarréläkemedel.
Nio patienter (8,3 %) krävde studieavbrott på grund av diarré,
illamående eller kräkningar. En patient (0,9%) krävde dosjustering.
I armarna med 450 mg tillsammans med föda och 750 mg på
fastande mage hade inga patienter hade diarré, illamående eller
kräkningar, som krävde avbrytande av studiemedicinering. I
samma studie minskade en och svårighetsgraden avincidens
gastrointestinala ar för patienter som behandlades medbiverkning
ceritinib 450 mg tillsammans med föda (diarré 59,3 %, illamående
42,6 %, kräkningar 38,0 %; 1,9 % rapporterade en grad
3-händelse) jämfört med 750 mg på fastande mage (diarré 80,0 %,
illamående 60,0 %, kräkningar 65,5 %; 17,3 % rapporterade en
grad 3-händelse). Patienterna bör hanteras enligt
rekommendationerna i avsnitt  och Varningar ochDosering
försiktighet.
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-förlängningQT

QTc-förlängning har observerats hos patienter som behandlats med
ceritinib. I sju  hade 9,7 % av patienterna, somkliniska studier
behandlades med ceritinib, -förlängning (alla grader), inklusiveQT
grad 3 eller 4 hos 2,1 % av patienterna. Dessa händelser krävde 

 eller terapiavbrott hos 2,1 % av patienterna och leddedosreduktion
till  hos 0,2 % av patienterna.utsättning

Behandling med ceritinib rekommenderas inte till patienter med
medfött långt -syndrom eller som tar läkemedel kända för attQT
förlänga et (se avsnitt Varningar och försiktighet och QTc-intervall

er). Särskild försiktighet bör iakttas vid Interaktion administrering
ceritinib till patienter med en ökad risk att drabbas av torsades de

 under behandling med ett QTc-förlängande läkemedel.pointes

Patienter bör övervakas för -förlängning och hanteras enligtQT
rekommendationerna i avsnitt  och Varningar ochDosering
försiktighet.

Bradykardi

Tvärs över de sju kliniska studierna, rapporterades bradykardi
och/eller sinus  (hjärtfrekvens mindre än 60 bpm) (allabradykardi
grad 1) hos 2,3 % av patienterna. Dessa händelser krävde 

 eller avbrytande hos 0,2 % av patienterna. Ingen avdosreduktion
dessa händelser ledde till utsättande av ceritinibbehandling.
Samtidig användning av läkemedel associerade med bradykardi
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bör noga utvärderas. Patienter som utvecklar  symtomatisk
 bör hanteras enligt rekommendationerna i avsnitt bradykardi

 och Varningar och försiktighet.Dosering

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Svår, livshotande eller dödlig interstitiell lungsjukdom
(ILD)/pneumonit har observerats hos patienter som behandlats
med ceritinib. Tvärs över de sju kliniska studierna, har
ILD/pneumonit av någon grad rapporterats hos 2,1 % av
patienterna som behandlades med ceritinib och grad 3 eller 4 har
rapporterats hos 1,2 % av patienterna. Dessa händelser krävde 

 eller terapiavbrott hos 1,1 % av patienterna och leddedosreduktion
till  hos 0,9 % av patienterna. Patienter med lungsymtomutsättning
som tyder på ILD/pneumonit ska övervakas. Andra möjliga orsaker
till ILD/pneumonit bör uteslutas (se avsnitt  och VarningarDosering
och försiktighet).

Hyperglykemi

Hyperglykemi (alla grader) rapporterades tvärs över de sju kliniska
studierna hos 9,4 % av patienterna som behandlades med ceritinib;
händelser grad 3 eller 4 rapporterades hos 5,4 % av patienterna.
Dessa händelser krävde  eller terapiavbrott hos 1,4 %dosreduktion
av patienterna och ledde till  hos 0,1 % av patienterna.utsättning
Risken för  var högre hos patienter med hyperglykemi diabetes

 och/eller samtidig steroidanvändning. Övervakning avmellitus
fasteserumglukos krävs före starten av ceritinibbehandling och
därefter regelbundet efter kliniskt behov.  avAdministration
antihyperglykemiska läkemedel bör inledas eller optimera såsom
anges (se avsnitt  och Varningar och försiktighet).Dosering
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Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att
läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till
Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se
Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Det finns ingen rapporterad erfarenhet av överdosering hos
människa. Allmänt stödjande åtgärder bör sättas in vid alla fall av
överdosering.

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

Ceritinib är en , starkt  och  ALK-hämmare.peroral selektiv potent
Ceritinib hämmar autofosforylering av ALK, ALK-medierad
fosforylering av nedströms signalproteiner och  avproliferation
ALK-beroende cancerceller såväl  som .in vitro in vivo

ALK-  bestämmer uttrycket av det resulterandetranslokation
fusionsproteinet och efterföljande aberrant ALK-signalering vid
NSCLC. I de flesta fall av NSCLC är EML4 translokationspartner till
ALK. Detta skapar ett EML4-ALK-fusionsprotein som innehåller
proteinkinasdomänen hos ALK fusionerad till N-terminaldelen hos

http://www.lakemedelsverket.se/
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EML4. Ceritinib har visats ha effekt mot EML4-ALK i en
NSCLC-cellinje (H2228), vilket resulterade i hämning av
cellproliferation  och tumörregression i H2228-deriverade in vitro

 hos mus och råtta.xenograft

Klinisk effekt och säkerhet

Tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC – randomiserad
fas 3-studie, A2301 (ASCEND‑4)
Effekten och säkerheten hos ceritinib för behandling av avancerade
ALK-positiva NSCLC-patienter, som inte har erhållit tidigare
systemisk behandling mot cancerbehandling (inklusive
ALK-hämmare) med undantag av neo-adjuvant/adjuvant
behandling, visades i en global , , öppenmulticenter randomiserad
fas 3-studie, A2301.

Totalt 376 patienter randomiserades i ett 1:1-förhållande
(stratifierat enligt WHO:s prestationsstatus, tidigare adjuvant/neo-

  och närvaro/frånvaro av hjärnmetastaser vid adjuvant kemoterapi
) för att få antingen ceritinib (750 mg dagligen, fastande)screening

eller  (enligt prövaren – pemetrexed [500 mg/m ] pluskemoterapi 2

cisplatin [75 mg/m ] eller karboplatin [AUC 5-6] administrerad var2

21:a dag). Patienter som genomförde 4 cykler av  (kemoterapi
) utan  sjukdom fick därefter pemetrexed (500induktion progressiv

mg/m ) som enstaka underhållsbehandling var 21:a dag.2

Etthundraåttionio (189) patienter randomiserades till ceritinib och
etthundraåttiosju (187) randomiserades till .kemoterapi

Medianåldern var 54 år (intervall: 22 till 81 år); 78,5 % av
patienterna var yngre än 65 år. Totalt 57,4 % av patienterna var
kvinnliga. 53,7 % av studiepopulationen var kaukasisk, 42,0 %
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asiatisk, 1,6 %, svart och 2,6 % andra raser. Majoriteten av
patienterna hade  (96,5 %) och hade antingenadenokarcinom
aldrig rökt eller var tidigare rökare (92,0 %). Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG-prestationsstatusen var 0/1/2 hos 37,0
%/56,4 %/6,4 % av patienterna och 32,2 % hade hjärnmetastaser
vid behandlingsstart. 59,5 % av patienter med hjärnmetastaser vid
behandlingsstart hade inte fått någon tidigare strålbehandling av
hjärnan. Patienter med symtomatiska er i  (metastas CNS centrala

), som var neurologiskt instabila eller hade krävtnervsystemet
ökade er av er inom 2 veckor före  för attdos steroid screening
hantera ‑symtom, uteslöts från studien.CNS

Patienterna fick fortsätta den tilldelade studiebehandlingen utöver 
 progression vid fortsatt klinisk nytta enligt prövarens åsikt.initial

Patienter som randomiserades till kemoterapiarmen skulle kunde
växla behandlingsarm för att få ceritinib vid RECIST-definierad
sjukdomsprogression, bekräftad enligt en blindad, oberoende
granskningskommitté (BIRC). Etthundrafem (105) patienter av de
145 patienterna (72,4 %) som avbröt behandlingen i
kemoterapiarmen fick efterföljande ALK-hämmare som första
antineoplastiska behandling. Av dessa patienter fick 81 ceritinib.
Mediantiden för uppföljning var 19,7 månader (från randomisering
en till slutdatum).

Studien uppnådde sitt primära mål vilket visar en statistiskt 
 förbättring i progressionsfri överlevnad (PFS) enligt BIRCsignifikant

(se tabell 3 och figur 1). PFS-nyttan av ceritinib var konsekvent
enligt prövarens bedömning och mellan olika undergrupper,
inklusive ålder, kön, ras, rökningsklass, ECOG-prestationsstatus och
sjukdomsbörda.
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De totala överlevnadsdata (OS) med 107 dödsfall, som
representerade ungefär 42,3 % av de nödvändiga händelserna för
den slutliga OS-analysen, var inte fullgångna.

Effektdata från Studie A2301 sammanfattas i tabell 3, och
Kaplan-Meier-kurvorna för PFS och OS visas i figur 1 respektive
figur 2.

Tabell 3 ASCEND-4 (Studie A2301) – Effektresultat hos patienter
med tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC

Ceritinib
(N = 189)

Kemoterapi
(N = 187)

Progressionsfri
överlevnad (enligt
BIRC)
Antal händelser, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)

Median, månader  (9d

5 % CI)

16,6 (12,6; 27,2) 8,1 (5,8; 11,1)

HR (95 % CI)a 0,55 (0,42; 0,73)

p-värdeb <0,001

Total överlevnad
Antal händelser, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)

Median, månader  (9d

5 % CI)

NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)

OS-kvot vid 24

månader , % (95 %d

CI)

70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)

HR (95 % CI)a 0,73 (0,50; 1,08)
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p-värdeb 0,056

Tumörrespons (enligt
BIRC)
Total responsfrekvens
(95 % CI)

72,5 % (65,5; 78,7) 26,7 % (20,5; 33,7)

Responsduration
Antal responders 137 50

Median, månader  (9d

5 % CI)

23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)

Händelsefrifrekvens

vid 18 månader  (95d

% CI)

59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

HR = hazard ratio (riskfaktor); CI = konfidensintervall; BIRC =
Blinded Independent Review Committee (blindad, oberoende
granskningskommitté); NE = not estimable (ej uppskattningsbar)

Baserat på Cox stratifierade, proportionella .a riskanalys

 Baserat på det stratifierade, log-rank-testet.b

 Total överlevnadanalys justerades inte för effekterna av att växlac

behandlingsarm.

 Beräknad med Kaplan-Meier-metoden.d

Figur 1 ASCEND-4 (Studie A2301) – Kaplan-Meier-kurvor av
progressionsfri överlevnad enligt BIRC
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Figur 2 ASCEND-4 (Studie A2301) – Kaplan-Meier-kurvor för total
överlevnad per behandlingsarm

Patientrapporterade utfallsfrågeformulär (Lung cancer symptom
scale [LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] och
EQ-5D-5L) slutfördes av 80 % eller fler av patienterna i ceritinib-
och kemoterapiarmarna för alla frågeformulär vid de flesta av
tidpunkterna under studien.
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Ceritinib förlängde  tiden till försämring för designifikant
specificerade lungcancerspecifika symtomen av intresse som
hosta, smärta och  (sammansatt effektmått LCSS: HR =dyspné
0,61; 95 % CI: 0,41; 0,90, mediantid till försämring [TTD] NE [95 %
CI: 20,9; NE] i ceritinibarmen jämfört 18,4 månader [13,9; NE] i
kemoterapiarmen; LC13: HR = 0,48, 95 % CI: 0,34; 0,69,
medianvärde TTD 23,6 månader [95 % CI: 20,7; NE] i
ceritinibarmen jämfört med 12,6 månader [95 % CI: 8,9; 14,9] i
kemoterapiarmen).

Patienter som fick ceritinib visade signifikanta förbättringar jämfört
med  av allmän livskvalitet och globalakemoterapi
hälsostatusåtgärder (LCSS [p <0,001], QLQ-C30 [p <0,001] och
EQ-5D-5L-index [p <0,001]).

I Studie A2301 utvärderades 44 patienter med mätbara
hjärnmetastaser vid behandlingsstart och minst en radiologisk
bedömning av hjärnan efter behandlingsstart (22 patienter i
ceritinibarmen och 22 patienter i kemoterapiarmen) för 

 respons enligt BIRC-neuroradiolog per modifieradintrakraniell
RECIST 1.1 (dvs upp till 5 er i hjärnan). Den totalalesion
intrakraniella svarsfrekvensen (OIRR) var högre med ceritinib (72,7
%, 95 % CI: 49,8; 89,3) jämfört med kemoterapiarmen (27,3 %, 95
% CI: 10,7; 50,2).

Medianvärdet för PFS enligt BIRC, som använde RECIST 1.1 var
högre i ceritinibarmen jämfört med kemoterapiarmen i båda
undergrupperna av patienter med hjärnmetastaser och utan
hjärnmetastaser. Medianvärdet för PFS hos patienter med
hjärnmetastaser var 10,7 månader (95 % CI: 8,1; 16,4) jämfört med
6,7 månader (95 % CI: 4,1; 10,6) i ceritinib- respektive
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kemoterapiarmar med HR = 0,70 (95 % CI: 0,44; 1,12).
Medianvärdet för PFS hos patienter utan hjärnmetastaser var 26,3
månader (95 % CI: 15,4; 27,7) jämfört med 8,3 månader (95 % CI:
6,0; 13,7) i ceritinib- respektive kemoterapiarmar med HR = 0,48
(95 % CI: 0,33; 0,69).

Tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC – randomiserad
fas 3-studie, A2303 (ASCEND‑5)
Effekten och säkerheten av ceritinib för behandling av patienter
med ALK-positiv, framskriden, icke- , somsmåcellig lungcancer
tidigare har fått behandling med krizotinib, visades i en global 

, , öppen fas 3-studie, A2303.multicenter randomiserad

Totalt inkluderades 231 patienter med avancerad, ALK-positiv
NSCLC, som tidigare fått behandling med krizotinib och kemoterapi
(en eller två behandlingar inklusive en platinabaserad dubblett).
Etthundrafemton (115) patienter randomiserades till ceritinib och
etthundrasexton (116) randomiserades till  (antingenkemoterapi
pemetrexed eller docetaxel). Sjuttiotre (73) patienter fick docetaxel
och 40 fick pemetrexed. I ceritinibarmen behandlades 115
patienter med 750 mg en gång dagligen på fastande mage.
Medianåldern var 54,0 år (intervall: 28 till 84 år); 77,1 % av
patienterna var yngre än 65 år. Totalt 55,8 % av patienterna var
kvinnliga. 64,5 % av studiepopulationen var kaukasiska; 29,4 %
asiatiska; 0,4 % svarta och 2,6 % andra raser. Majoriteten av
patienterna hade  (97,0 %) och hade antingenadenokarcinom
aldrig rökt eller var tidigare rökare (96,1 %).
ECOG-prestationsstatusen var 0/1/2 hos 46,3 %/47,6 %/6,1 % av
patienterna och 58,0 % hade hjärnmetastaser vid behandlingsstart.
Alla patienter behandlades med tidigare krizotinib. Alla utom en
patient fick  tidigare (inklusive en platinadubblett) förkemoterapi



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-01 03:0938

avancerad sjukdom; 11,3 % av patienterna i ceritinibarmen och
12,1 % av patienterna i kemoterapiarmen hade behandlats tidigare
med två kemoterapibehandlingar för avancerad sjukdom.

Patienterna fick fortsätta den tilldelade studiebehandlingen efter
den första progressionen vid fortsatt klinisk nytta enligt prövarens
åsikt. Patienter som randomiserats till kemoterapiarmen kunde
dessutom genom att växla behandlingsarm fortsätta att mottaga
ceritinib enligt RECIST-definierad sjukdomsprogression, som
bekräftades enligt BIRC.

Mediantiden för uppföljning var 16,5 månader (från randomisering
en till slutdatum för datainsamling).

Studien uppnådde sitt primära mål att visa en statistiskt signifikant
förbättring i PFS enligt BIRC, med en uppskattad 51 % riskreduktion
i ceritinibarmen jämfört med kemoterapiarmen (se tabell 4 och
figur 3). PFS-fördelen med ceritinib var konsekvent i olika
undergrupper, inklusive ålder, kön, ras, rökningsklass,
ECOG-prestationsstatus och förekomst av hjärnmetastaser eller
tidigare respons på krizotinib. PFS-fördelen stöddes ytterligare av
bedömning av lokal prövare och analys av total responsfrekvens
(ORR) och sjukdomskontrollhastighet (DCR).

OS-data var inte fullgångna med 48 (41,7 %) händelser i
ceritinibarmen och 50 (43,1 %) händelser i kemoterapiarmen,
motsvarande cirka 50 % av de erforderliga händelserna för den
slutliga OS-analysen. Dessutom erhöll 81 patienter (69,8 %) i
kemoterapiarmen efterföljande behandling med ceritinib som
första antineoplastiska behandling efter avslutad studiebehandling.
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Effektdata från studie A2303 sammanfattas i tabell 4, och
Kaplan-Meier-kurvorna för PFS och OS visas i figur 3 respektive 4.

Tabell 4 ASCEND-5 (Studie A2303) - Effektresultat hos patienter
med tidigare behandlad ALK-positiv metastaserande/avancerad
NSCLC

Ceritinib 
(N = 115)

 Kemoterapi
(N = 116)

Uppföljningstid
Median (månader)
(min–max)

16,5
(2,8 – 30,9)

Progressionsfri
överlevnad (enligt
BIRC)
Antal händelser, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Median, månader (95
% CI)

5,4 (4,1; 6,9) 1,6 (1,4; 2,8)

HR (95 % CI)a 0,49 (0,36; 0,67)

p-värdeb <0,001

Total överlevnad
Antal händelser, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Median, månader (95
% CI)

18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)

HR (95 % CI)a 1,00 (0,67; 1,49)

p-värdeb 0,496

Tumörrespons (enligt
BIRC)

39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
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Objektiv
responsfrekvens (95
% CI)
Responsduration
Antal responders 45 8

Median, månader  (9d

5 % CI)

6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)

Händelsefri
sannolikhetsuppskatt

ning vid 9 månader  (d

95 % CI)

31,5 % (16,7 %; 47,3
%)

45,7 % (6,9 %; 79,5
%)

HR = hazard ratio (riskfaktor); CI = konfidensintervall; BIRC =
Blinded Independent Review Committee (blindad, oberoende
granskningskommitté); NE = not estimable (ej uppskattningsbar)

Baserat på Cox stratifierade, proportionella .a riskanalys

 Baserat på det stratifierade, log-rank-testet.b

 Total överlevnadanalys justerades inte för de potentiellt störandec

effekterna av att växla behandlingsarm.

 Beräknad med Kaplan-Meier-metoden. d

Figur 3 ASCEND-5 (Studie A2303) – Kaplan-Meier-kurvor av
progressionsfri överlevnad enligt BIRC
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Figur 4 ASCEND-5 (Studie A2303) – Kaplan-Meier-kurvor över
totalöverlevnad i respektive behandlingsarm
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Resultat från patientrapporterade frågeformulär samlades in med
hjälp av EORTC QLQ C30/LC13, LCSS och EQ-5D-5L. Sjuttiofem (75)
% eller mer av patienterna i ceritinib- och kemoterapiarmarna
avslutade LCSS-frågeformulären på de flesta av de tidpunkterna
under studien. Betydande förbättringar har rapporterats för
merparten av lungcancerspecifika symtom för ceritinib jämfört med

 (fyra utav sex LCSS- och 10 utav 12kemoterapi
QLQ-LC13-symtompoäng). Ceritinib förlängde  tiden tillsignifikant
försämring för de specificerade lungcancerspecifika symtomen av
intresse som hosta, smärta och  (sammansatt effektmåttdyspné
LCSS: HR = 0,40; 95 % CI: 0,25; 0,65, mediantid till försämring
[TTD] 18,0 månader [95 % CI: 13,4; NE] i ceritinibarmen jämfört 4,4
månader [1,6; 8,6] i kemoterapiarmen; LC13: HR = 0,34; 95 % CI:
0,22; 0,52, medianvärde TTD 11,1 månader [95 % CI: 7,1; 14,2] i
ceritinibarmen jämfört med 2,1 månader [95 % CI: 1,0; 5,6] i
kemoterapiarmen). EQ-5D-frågeformuläret visade en signifikant
helhetsstatusförbättring för ceritinib jämfört med kemoterapin.

I Studie A2303 utvärderades 133 patienter med hjärnmetastaser
vid behandlingsstart (66 patienter i ceritinibarmen och 67 patienter
i kemoterapiarmen) för  respons enligtintrakraniell
BIRC-neuroradiolog per modifierad RECIST 1.1 (dvs upp till 5 lesion
er i hjärnan). OIRR hos patienter med mätbar sjukdom i hjärnan vid
behandlingsstart och minst en bedömning efter behandlingsstart
var högre i ceritinibarmen (35,3 %, 95 % CI: 14,2; 61,7) jämfört
med kemoterapiarmen (5,0 %, 95 % CI: 0,1; 24,9). Medianvärdet
för PFS enligt BIRC, som använde RECIST 1.1 var högre i
ceritinibarmen jämfört med kemoterapiarmen i båda
undergrupperna av patienter med hjärnmetastaser och utan
hjärnmetastaser. Medianvärdet för PFS hos patienter med
hjärnmetastaser var 4,4 månader (95 % CI: 3,4; 6,2) jämfört med
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1,5 månader (95 % CI: 1,3; 1,8) i ceritinib- respektive
kemoterapiarmarna med HR = 0,54 (95 % CI: 0,36; 0,80).
Medianvärdet PFS hos patienter utan hjärnmetastaser var 8,3
månader (95 % CI: 4,1; 14,0) jämfört med 2,8 månader (95 % CI:
1,4; 4,1) i ceritinib- respektive kemoterapiarmarna med HR = 0,41
(95 % CI: 0,24; 0,69).

Dosoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8)
Effekten av ceritinib 450 mg tillsammans med föda utvärderades i
en , öppen, doseringsoptimeringsstudie A2112multicenter
(ASCEND-8). Totalt 147 tidigare obehandlade patienter med
ALK-positiv, lokalt avancerad eller metastatisk NSCLC
randomiserades för att få ceritinib 450 mg en gång dagligen
tillsammans med föda (N = 73) eller ceritinib 750 mg en gång
dagligen på fastande mage (N = 74). Ett viktigt, sekundärt
effektmått var ORR enligt RECIST 1.1, vilket utvärderades av BIRC.

Befolkningsegenskaperna för de tidigare obehandlade patienterna
med ALK-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC över
de två armarna, 450 mg tillsammans med föda (N = 73) respektive
750 mg på fastande mage (N = 74), var: medelålder 54,3
respektive 51,3 år, yngre än 65 år (78,1 % respektive 83,8 %),
kvinnor (56,2 % respektive 47,3 %), kaukasiska (49,3 % respektive
54,1 %), asiatiska (39,7 % respektive 35,1 %), aldrig eller tidigare
rökare (90,4 % respektive 95,9 %), WHO PS 0 eller 1 (91,7%
respektive 91,9 %), adenokarcinomhistologi (98,6 % respektive
93,2 %) och er i hjärnan (32,9% respektive 28,4 %).metastas

Effektresultat från ASCEND-8 sammanfattas i tabell 5 nedan.
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Tabell 5 ASCEND-8 (studie A2112) – Effektresultat hos patienter
med tidigare obehandlad ALK-positiv, lokalt avancerad eller
metastatisk NSCLC enligt BIRC

Effektparameter Ceritinib 450 mg
tillsammans med föda
(N = 73)

Ceritinib 750 mg på
fastande mage
(N = 74)

Total svarsfrekvens
(ORR: CR+PR), n (%)

(95 % CI)a

57 (78,1)
(66,9; 86,9)

56 (75,7)
(64,3; 84,9)

CI: Konfidensintervall
Komplett respons (CR),  respons (PR) bekräftat genompartiell
upprepade bedömningar, som utförs inte mindre än 4 veckor efter
det att svarskriterierna först uppfylldes
Total svarsfrekvens bestämd enligt bedömning av BIRC enligt
RECIST 1.1

 Exakt binomialt 95 % konfidensintervalla

Singelarmstudier X2101 och A2201
Användning av ceritinib för behandling av ALK-positiva
NSCLC-patienter, som tidigare behandlats med en ALK-hämmare
har undersökts i två globala, , öppna fasmulticenter
1/2-singelarmstudier (Studie X2101 och Studie A2201).

I studie X2101 behandlades totalt 246 patienter med ALK-positiv
NSCLC med ceritinib i en 750 mg dagligen på fastande mage:dos
163 av dem hade tidigare behandlats med ALK-hämmare medan
83 inte tidigare behandlats med ALK-hämmare. Av de 163
ALK-positiva NSCLC-patienter som hade fått tidigare behandling
med en ALK-hämmare, var medianåldern 52 år (intervall: 24‑80 år);
86,5 % var yngre än 65 år och 54 % var kvinnor. Majoriteten av
patienterna var kaukasier (66,3 %) eller asiater (28,8 %). Av
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patienterna hade 93,3 %  och 96,9 % hade antingenadenokarcinom
aldrig varit eller var före detta rökare. Samtliga patienter
behandlades med minst en behandling före inkludering i studien,
och 84,0 % med två eller flera behandlingsregimer.

I Studie A2201 deltog 140 patienter som tidigare behandlats med
1‑3 omgångar  följt av behandling med krizotinib, ochkemoterapi
vars sjukdom sedan progredierat på krizotinib. Medianåldern var 51
år (intervall: 29‑80 år); 87,1 % av patienterna var yngre än 65 år
och 50,0 % var kvinnor. Majoriteten av patienterna var kaukasier
(60,0 %) eller asiater (37,9 %). Av patienterna hade 92,1 % 

.adenokarcinom

Viktiga effektdata för båda studierna sammanfattas i tabell 6.
Slutgiltiga data för total överlevnad (OS) presenteras för Studie
A2201. För Studie X2101, var data för OS ännu inte fullgångna vid
tidpunkten för analysen.

Tabell 6 ALK-positiv, avancerad NSCLC – sammanfattning av
effektresultat från Studie X2101 och Studie A2201

Studie X2101
ceritinib 750 mg

Studie A2201
ceritinib 750 mg

N = 163 N = 140
Uppföljningstid
Median (månader)
(min–max)

10,2
(0,1‑24,1)

14,1
(0,1‑35,5)

Total responsfrekvens
Prövare (95 % CI) 56,4 % (48,5; 64,2) 40,7 % (32,5; 49,3)
BIRC (95 % CI) 46,0 % (38,2; 54,0) 35,7 % (27,8; 44,2)
Responsduration*
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Prövare (månader, 95
% CI)

8,3 (6,8; 9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

BIRC (månader, 95 %
CI)

8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)

Progressionsfri
överlevnad
Prövare (månader, 95
% CI)

6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

BIRC (månader, 95 %
CI)

7,0 (5,7; 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Total överlevnad
(månader, 95 % CI)

16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

NE = kan ej bedömas
Studie X2101: Respons bedömd med användning av RECIST 1.0
Studie A2201: Respons bedömd med användning av RECIST 1.1
*Endast patienter med bekräftad CR eller PR

I Studie X2101 och A2201 hade 60,1 % respektive 71,4 % av
patienterna hjärnmetastaser. Den totala responsfrekvensen (ORR),
responsdurationen (DOR) och progressionsfria överlevnaden (PFS)
(bedömd enligt BIRC) för patienter med hjärnmetastaser vid
baslinjen, var i linje med de som rapporterats för den totala
populationen av dessa studier.

Histologiskt icke-adenokarcinom

Det finns begränsad information om ALK-positiva NSCLC-patienter
vars tumörhistologi visar icke- .adenokarcinom

Äldre



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-01 03:0947

Det finns begränsat med effektdata för äldre patienter. Det finns
inga effektdata för patienter över 85 års ålder.

 populationPediatrisk

Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från
kravet att skicka in studieresultat för ceritinib för alla grupper av
den pediatriska populationen för lungkarcinom (småcelligt och
icke-småcelligt karcinom) (information om  användningpediatrisk
finns i avsnitt ).Dosering

Farmakokinetik
Absorption

Maximal plasmanivå (C ) av ceritinib uppnås 4 till 6 timmar eftermax

engångs . Den orala enperoral administrering absorption
beräknades till ≥25 % baserat på procentandelarna er i metabolit

. Den absoluta en för ceritinib har intefeces biotillgänglighet
fastställts.

Den systemiska exponeringen av ceritinib ökade när läkemedlet
gavs tillsammans med föda.  -värdena för ceritinib var cirkaAUCinf

58 % respektive 73 % högre (C  cirka 43 % respektive 41 %max

högre) hos friska individer vid  av en enda administrering dos
ceritinib 500 mg tillsammans med föda med lågt fettinnehåll
(innehållande cirka 330 kcal och 9 gram fett) respektive högt
fettinnehåll (innehållande cirka 1 000 kcal och 58 gram fett),
jämfört med på fastande mage.
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I en dosoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8) hos patienter, som
jämförde ceritinib 450 mg eller 600 mg dagligen tillsammans med
föda (cirka 100 till 500 kcal och 1,5 till 15 gram fett) med 750 mg
dagligen på fastande mage (  och födoförhållande vid dos

 som ursprungligen godkänts), var det ingen klinisktadministrering
meningsfull skillnad i systemisk steady-stateexponering av ceritinib
450 mg tillsammans med föda (N = 36) jämfört med 750 mg på
fastande mage (N = 31). Endast små ökningar i -steady state AUC
(90 % CI) med 4 % (-13 %, 24 %) respektive C  (90 % CI) med 3max

% (-14 %, 22 %). I motsats till detta ökade -  (90 %steady state AUC
CI) respektive C  (90 % CI) för 600 mg tillsammans med föda (Nmax

= 30) med 24 % (3 %, 49 %) och 25 % (4 %, 49 %), jämfört med
750 mg på fastande mage. Den maximala rekommenderade endos
av ceritinib är 450 mg oralt en gång dagligen tillsammans med
föda (se avsnitt ).Dosering

Efter  av en singeldos ceritinib ökadeperoral administrering
plasmaexponeringen för ceritinib, i form av C  och ,max AUClast

dosproportionellt i dosintervallet 50‑750 mg på fastande mage. Till
skillnad mot vid singeldoser verkade koncentrationen före dosering
(C ) efter upprepad daglig  att öka mer änmin dosering

dosproportionellt.

Distribution

Bindningen av ceritinib till humana er  är cirkaplasmaprotein in vitro
97 % och oberoende av koncentrationen inom intervallet 50 ng/ml
till 10 000 ng/ml. Ceritinib distribueras också något lättare till röda 

ar än till .  är blod-plasmakvoten 1,35. blodkropp plasma In vitro In
-studier tyder på att ceritinib är  för P-vitro substrat glykoprotein
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(P-gp), men inte för bröstcancerresistensprotein (BCRP) eller
multiresistensprotein 2 (MRP2). Den synbara passiva permeabilitet
en för ceritinib  är låg.in vitro

Hos råtta passerar ceritinib en med en kvotblod-hjärnbarriär
hjärna-blodexponering ( ) på cirka 15 %. Det finns inga dataAUCinf

om kvoten hjärna-blodexponering hos människa.

Metabolism

-studier visade att CYP3A var det viktigaste et i denIn vitro enzym
metabola nedbrytningen av ceritinib.

Efter  av en singeldos radioaktivt ceritinib i peroral administrering
en 750 mg på fastande mage var ceritinib den främstados

cirkulerande komponenten i  . Totalt 11 erhuman plasma metabolit
befanns cirkulera i  i låga nivåer. Varje  bidrog iplasma metabolit
genomsnitt till  för radioaktivitet med ≤2,3 %. De viktigasteAUC
metabola vägarna hos friska försöksdeltagare var
monooxygenering, O-dealkylering och N-formylering. Sekundära
metabola vägar för de primära erna var glukuronideringmetabolit
och dehydrogenering. Tillägg av en tiolgrupp till O-dealkylerat
ceritinib sågs även.

Eliminering

Efter perorala singeldoser av ceritinib på fastande mage låg den
geometriska synbara en (T ) i  för ceritinib på ihalveringstid ½ plasma

genomsnitt mellan 31 och 441 timmar hos patienter i dosintervallet
400 till 750 mg. Vid dagliga perorala er ceritinib uppnås dos steady

 efter cirka 15 dagar och är därefter stabil, med genomsnittligstate
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geometrisk ackumuleringskvot på 6,2 efter 3 veckors daglig 
. Geometrisk genomsnittlig synbar  (CL/F) fördosering clearance

ceritinib var lägre vid  (33,2 liter/timme) efter 750 mgsteady state
dagligen peroralt än efter en  singeldos om 750 mg (88,5peroral
liter/timme), vilket tyder på att ceritinib uppvisar icke-linjär 

 över tid.farmakokinetik

Primär utsöndringsväg för ceritinib och dess er är via metabolit
. Återfunnet oförändrat ceritinib i  utgör i genomsnitt 68feces feces

% av en  . Endast 1,3 % av den administrerade perorala peroral dos
en återfinns i urinen.dos

Särskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion på en medfarmakokinetik
ceritinib (750 mg på fastande mage) utvärderades hos personer
med lätt (Child-Pugh klass A, N = 8), måttlig (Child-Pugh klass B, N
= 7) eller kraftigt (Child-Pugh klass C, N = 7) nedsatt leverfunktion
och hos 8 friska försökspersoner med normal leverfunktion. Den
geometriska genomsnittliga  (obundet ) av ceritinibAUCinf AUCinf

ökade med 18 % (35 %) och 2 % (22 %) hos patienter med lätt och
måttligt nedsatt leverfunktion jämfört med personer med normal
leverfunktion.

Den geometriska genomsnittliga  (obundet ) avAUCinf AUCinf

ceritinib ökade med 66 % (108 %) hos personer med kraftigt
nedsatt leverfunktion jämfört med personer med normal
leverfunktion (se avsnitt ). En särskild Dosering farmakokinetisk
studie vid steady-state har inte utförts hos patienter med nedsatt
leverfunktion.
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Nedsatt njurfunktion
En särskild  studie har inte utförts hos patienterfarmakokinetisk
med nedsatt njurfunktion. Baserat på tillgängliga data är emellertid
den renala en av ceritinib försumbar (1,3 % av en eliminering

 singeldos).peroral

Baserat på en populationsfarmakokinetisk analys på 345 patienter
med lätt nedsatt njurfunktion (ClCr 60 till <90 ml/min), 82 patienter
med måttligt nedsatt njurfunktion (ClCr 30 till <60 ml/min) och 546
patienter med normal njurfunktion (≥90 ml/min), var
ceritinibexponeringen densamma hos patienter med lätt och
måttligt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion, vilket visar
att ingen dosjustering behövs för patienter med lätt till måttligt
nedsatt njurfunktion. Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(ClCr <30 ml/min) deltog inte i de kliniska studierna av ceritinib (se
avsnitt ).Dosering

Inverkan av ålder, kön och etnicitet
Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att ålder, kön och
etnicitet inte har någon kliniskt betydelsefull inverkan på
ceritinibexponeringen.

Hjärtats elektrofysiologi
Risken för förlängt  orsakat av ceritinib har undersökts iQT-intervall
sju  med ceritinib. Seriella EKG:n togs efter enkliniska studier
singeldos och vid  för att bedöma ceritinibs effekt på steady state

et hos 925 patienter behandlade med ceritinib 750 mgQT-intervall
en gång dagligen på fastande mage. En kategorisk
extremvärdesanalys av  visade på ny QTc >500 ms hos 12EKG
patienter (1,3 %). Hos 58 patienter (6,3 %) ökade QTc från
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baslinjen med >60 ms. En central tendensanalys av QTc-data vid
genomsnittlig steady-state-koncentration från Studie A2301 visade
att det övre gränsvärdet för tvåsidigt 90 % CI för QTc-ökning från
baslinjen vid genomsnittliga -koncentrationer var 15,3steady state
ms vid en ceritinibdos om 750 mg på fastande mage. En 

 analys visade att ceritinib orsakarfarmakokinetisk
koncentrationsberoende ökningar av QTc (se avsnitt Varningar och
försiktighet).

Prekliniska uppgifter
Säkerhetsfarmakologiska studier tyder på att ceritinib sannolikt
inte interfererar med vitala funktioner i andningsorganen eller 

. -data visade att  för ceritinibscentrala nervsystemet In vitro IC50
hämmande effekt på hERG-kaliumkanalen var 0,4 mikromolar. En
telemetristudie  på apa visade en lätt -förlängning hos 1in vivo QT
av 4 djur efter  av den högsta en ceritinib. administrering dos EKG
-studier på apa efter 4 eller 13 veckors  av ceritinibadministrering
visade inte på någon -förlängning eller -avvikelse.QT EKG

Mikronukleustest på TK6-celler var positivt. Inga tecken på
mutagenicitet eller klastogenicitet observerades i andra
gentoxicitetsstudier med ceritinib  och . Ingain vitro in vivo
gentoxiska risker förväntas därför för människa.

Karcinogenicitetsstudier har inte utförts med ceritinib.

Reproduktionstoxikologiska studier (dvs. studier av embryofetal
utveckling) hos dräktiga råttor och kaniner visade inte på någon
fostertoxicitet eller teratogenicitet efter  av ceritinib underdosering
organogenesen, dock var plasmaexponeringen hos moderdjuret
lägre än den som observerats med den rekommenderade en tilldos
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människa. Inga formella icke-  av ceritinibskliniska studier
potentiella effekter på  har utförts.fertiliteten

Den främsta toxiska effekten av ceritinib hos råtta och apa var 
 i extrahepatiska gallgångar och ökat neutrofilantal iinflammation

perifert blod. Inflammation med blandade celler/neutrofiler i
extrahepatiska gallgångar spreds till  och/eller pankreas duodenum
vid högre er. Gastrointestinal  observerades hos bådados toxicitet
arterna och visade sig genom viktnedgång, mindre födointag, 

 (apa), diarré och, i högre er, som histopatologiska emesis dos lesion
er av typen , slemhinneinflammation och skumceller ierosion
tunntarmskryptor och submukosa. Levern var också påverkad hos
båda arterna, vid exponeringar som ungefärligen motsvarar
kliniska exponeringar vid den rekommenderade en tilldos
människa. Man såg minimala ökningar av levertransaminaser hos
ett fåtal djur och vakuolisering av det intrahepatiska
gallgångsepitelet. Alveolära skumceller (bekräftad fosfolipidos)
sågs i lungorna hos råtta men inte hos apa. I lymfkörtlarna hos
råtta och apa fanns makrofagaggregat. Effekterna på målorganen
gick tillbaka partiellt eller fullständigt.

Effekter på sköldkörteln observerades i både råtta (milda ökningar
av tyreoideastimulerande  och trijodtyronin/tyroxinhormon
T3/T4-koncentrationer utan mikroskopiskt korrelat) och apa
(utarmning av  hos män i en 4-veckorsstudie och en apa vidkolloid
hög  med diffus follikulär cellhyperplasi och ökatdos
tyreoideastimulerande  i en 13-veckorsstudie). Eftersomhormon
dessa icke-kliniska effekter var milda, variabla och inkonsekventa,
är förhållandet mellan ceritinib och sköldkörtelförändringar hos djur
oklart.

Innehåll
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Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
En hård kapsel innehåller 150 mg ceritinib.

Förteckning över hjälpämnen
Kapselns innehåll

Cellulosa, mikrokristallin
Hydroxipropylcellulosa, lågsubstituerad
Natriumstärkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat
Kiseldioxid, , vattenfrikolloidal

Kapselskal

Gelatin
Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)

Tryckfärg

Shellack (blekt, avvaxad) 45 %
Svart järnoxid (E172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid 28 %

Blandbarhet
Ej relevant.

Miljöpåverkan

Ceritinib
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Miljörisk: Användning av ceritinib har bedömts medföra försumbar
risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Ceritinib är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: Ceritinib har hög potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10  * A *9 -6

(100 - R) = 1.37*10  * 0.4158 * 100 = 0.000057 μg/L = 0.0570-6

ng/L

Where:
A = 0.4158 kg ceritinib (total sold amount API in Sweden year
2022, data from IQVIA).
R = 0 % removal rate (due to loss by  to sludge particles,adsorption
by volatilization,  or biodegradation) = 0, if no data ishydrolysis
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
Green algae - freshwater ( ) (HarlanPseudokirchneriella subcapitata
Study Number: D78373)
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ErC50 72 h (growth rate) = > 0.49 mg/L
ErC10 72 h (growth rate) = 0.12 mg/L

 waterflea) (Harlan Study Number:Crustacean (Daphnia magna,
D78362)
Chronic toxicity
NOEC (21 days) = 0.41 mg/L

, zebrafishFish (Danio rerio )
Chronic toxicity
NOEC (35 days) = 0.045 mg/L (OECD 203) (Harlan Study Number:
D78351)

Other ecotoxicity data:
Bacterial Respiration Inhibition
NOEC (3 Hr) = > 100.0 mg/L (activated sludge respiration inhibition
, OECD209) Harlan Laboratories Ltd_D78395

PNEC Derivation:
PNEC = 4.5 µg/L (justification of chosen assessment factor (AF))
PNEC (µg/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
used if chronic toxicity studies from three trophic levels are
available. NOEC for chronic fish toxicity study has been used for
this calculation since it is the most sensitive endpoint of the three
tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.000057 µg/L / 4.5 µg/L = 0.000013, i.e. PEC/PNEC ≤
0.1 which justifies the phrase "Use of ceritinib has been considered
to result in insignificant environmental risk."
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Degradation
Ready degradability (28 days) Assessment of Ready
Biodegradability in CO2 Evolution Test of LDK378-NXA Harlan Study
Nr. D78384
Not readily degradable

Justification of chosen degradation phrase:
Ceritinib did not pass the criteria for ready biodegradability.
Therefore, the phrase "the substance is potentially persistent" is
thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log D = 5.1 (WIL Research Europe B.V., Project 503057)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log D at an environmentally relevant  is > 4, ceritinib haspH
high a potential for bioaccumulation.

Excretion ( )metabolism
Following a single 750 mg ceritinib dose, the geometric mean
apparent  terminal half-life (t1/2) of ceritinib was 41 hours inplasma
patients. Ceritinib demonstrates nonlinear PK over time. The
geometric mean apparent  (CL/F) of ceritinib was lower atclearance
steady-state (33.2 L/h) after 750 mg daily dosing than after a
single 750 mg dose (88.5 L/h).  studies demonstrated thatIn vitro
CYP3A was the major  involved in the metabolic enzyme clearance
of ceritinib. Following   of a single 750 mgoral administration
radiolabeled ceritinib dose, ceritinib as the parent compound was
the main circulating component (82%) in  . Following human plasma

  of a single 750 mg radiolabeled ceritinib dose,oral administration
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92.3% of the administered dose was recovered in the  (withfeces
68% as unchanged parent compound) while 1.3% of the
administered dose was recovered in the urine.

PBT/vPvB assessment
Ceritinib is potentially  based on the readypersistent
biodegradation study. It has high a potential for bioaccumulation
based on its Log Pow > 4. However, it does not fulfill the criteria for
toxicity and thus it cannot be classified as a PBT substance.

References

ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment. 
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm
Harlan Study Number: D78373. Toxicity to Pseudokirchneriella
subcapitata in a 72-Hour Algal Growth  Test.Inhibition
Harlan Study Number: D78362. Effect on Survival and
Reproduction of Daphnia magna in a Semi-Static Test over
Three Weeks.
Harlan Study Number: D78351. Toxic Effects to Zebra Fish
(Danio rerio) in an Early-Life Stage Toxicity Test.
Harlan Laboratories Ltd_D78395. Toxicity to activated sludge in
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Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm
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3 år.

Särskilda förvaringsanvisningar
Inga särskilda förvaringsanvisningar.

Särskilda anvisningar för destruktion
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande
anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Hård kapsel.

Kapsel med vit ogenomskinlig underdel och blå ogenomskinlig
överdel, storlek 00 (ungefärlig längd: 23,3 mm), märkt med ”LDK
150MG” på överdelen och ”NVR” på underdelen. Kapseln innehåller
ett vitt till benvitt pulver.

Förpackningsinformation
 Kapsel, hård 150 mg Kapsel med vit ogenomskinlig underdel och

blå ogenomskinlig överdel, märkt med ”LDK 150MG” på överdelen
och ”NVR” på underdelen. Kapseln innehåller ett vitt till benvitt
pulver.

 150 kapsel/kapslar blister, tillhandahålls ej

Följande produkter har även parallelldistribuerade förpackningar: 
Kapsel, hård 150 mg


