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Zykadia som monoterapi ar avsett for forstalinjens behandling av
vuxna patienter med anaplastisk lymfomkinas (ALK)-positiv
avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC).

Zykadia som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna
patienter med anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med
krizotinib.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med ceritinib ska inledas och dvervakas av lakare med
erfarenhet av anvandning av cancerlakemedel.

ALK-testning

En noggrann och validerad ALK-analys kravs for 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 utforas pa
laboratorier med konstaterade kunskaper i den specifika teknik
som anvands.

Dosering

Rekommenderad dos ceritinib ar 450 mg peroralt en gang dagligen
tillsammans med foda, vid samma tidpunkt varje dag.
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Hogsta rekommenderade dos tillsammans med foda ar 450 mg
peroralt en gang dagligen. Behandlingen ska paga sa lange klinisk
nytta kan observeras.

Om patienten missar att ta en dos ska den dosen ersattas, om inte
nasta dos ska tas inom 12 timmar.

Om krakningar intréffar under behandlingens gang ska patienten
inte ta en extra dos, utan fortsatta med nasta planerade dos.

Ceritinib ska sattas ut hos patienter som inte kan tolerera 150 mg
dagligen tillsammans med foda.

Dosjustering pa grund av biverkningar

Tillfalligt doseringsuppehall och/eller dosminskning av ceritinib kan
behodvas baserat pa sakerhet och tolerabilitet for den enskilde
patienten. Om dosminskning kravs pa grund av en
lakemedelsbiverkning, som inte anges i tabell 1, ska denna ske
genom stegvis minskning med 150 mg dagligen. Tidig upptackt och
behandling av biverkningar med rutinmassiga stodjande
vardatgarder ska dvervagas.

Hos patienter som behandlades med ceritinib 450 mg tillsammans
med foda hade 24,1 % av patienterna en biverkning som kravde
minst en dosreduktion och 55,6 % av patienterna hade en
biverkning som kravde minst ett dosavbrott. Mediantiden till forsta
dosreduktion var 9,7 veckor.
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| tabell 1 sammanfattas rekommendationerna for avbrytande,
dosminskning eller utsattning av ceritinib vid ett urval biverkning

ar.

Tabell 1 Dosjustering av ceritinib och
behandlingsrekommendationer vid biverkningar

Kriterium

Ceritinibdos

Svart eller intolerabelt
illamaende, krékningar eller
diarré trots optimal antiemetisk b
ehandling eller diarrébehandling

Gor uppehall i
ceritinibbehandlingen tills
forbattring skett, aterinsatt
sedan ceritinib efter
dosminskning med 150 mg.

Forhojt alaninaminotransferas (A
LAT) eller aspartataminotransfer
as (ASAT) >5 ganger det 6vre
normalvardet (ULN), samtidigt
med totalt bilirubin <2 ganger
ULN

GOr uppehall i
ceritinibbehandlingen tills
aterhamtning skett till
utgangsvardet for ALAT/ASAT
eller till =3 ganger ULN,
aterinsatt sedan efter
dosminskning med 150 mg.

ALAT- eller ASAT-forhojning >3
ganger ULN med samtidig dkning
av totalt bilirubin >2 ganger ULN
(utan kolestas eller hemolys)

Satt ut ceritinib permanent.

Behandlingsrelaterad interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit
oavsett grad

Satt ut ceritinib permanent.

QTc (QT korrigerad for
hjartfrekvens) >500 ms pa minst
2 separata EKG

Gor uppehall i
ceritinibbehandlingen tills
aterhamtning skett till

baslinjevardet eller till ett QTc
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<480 ms, kontrollera och vid
behov korrigera elektrolyter,
aterinsatt sedan efter
dosminskning med 150 mg.

QTc >500 ms eller forandring
med >60 ms fran baslinjen och t
orsades de pointes eller polymorf
kammartakykardi eller
tecken/symtom pa allvarlig aryt
mi

Satt ut ceritinib permanent.

Bradykardi® (symtomatisk, kan
vara allvarlig och medicinskt sign
ifikant, medicinsk intervention in
dicerad)

Gor uppehall i
ceritinibbehandlingen till asymto
matisk (grad <1) bradykardi eller
en hjartfrekvens pa 60 slag per
minut (bpm) eller mer.
Utvardera samtidiga lakemedel
kanda for att orsaka bradykardi,
liksom blodtryckssankande
lakemedel.

Om en bidragande samtidig
lakemedelsbehandling
identifieras och satts ut eller dos
en av denna justeras, ska
ceritinib aterinsattas med
samma dos som tidigare nar
aterhamtning skett till asymtoma
tisk bradykardi eller en
hjartfrekvens pa 60 bpm eller
mer.

Om ingen bidragande samtidig
lakemedelsbehandling
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identifieras eller om en
bidragande samtidig
lakemedelsbehandling inte satts
ut eller dosjusteras, ska ceritinib
aterinsattas med dosen minskad
med 150 mg nar aterhamtning
skett till asymtomatisk bradykard
i eller en hjartfrekvens pa 60
bpm eller mer.

Bradykardi?® (livshotande
konsekvenser, akut intervention i
ndicerad)

Satt ut ceritinib permanent om
ingen bidragande samtidig
lakemedelsbehandling kan
identifieras.

Om en bidragande samtidig
lakemedelsbehandling
identifieras och satts ut eller dos
en av denna justeras, ska
ceritinib aterinsattas med dosen
minskad med 150 mg nar
aterhamtning skett till asymtoma
tisk bradykardi eller en
hjartfrekvens pa 60 bpm eller

mer, och med tata kontrollerb.

Persisterande hyperglykemi over
stigande 250 mg/dl trots optimal
blodsockersankande behandling

Gor uppehall i
ceritinibbehandlingen tills
hyperglykemin ar under kontroll,
aterinsatt sedan dosen minskad
med 150 mgq.
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Om adekvat glukoskontroll inte
kan uppnas med optimal
lakemedelsbehandling ska
ceritinib sattas ut permanent.

Lipas- eller amylasforhojning, Gor uppehall i
grad =3 ceritinibbehandlingen tills lipas el
ler amylas atergar till grad <1,
aterinsatt sedan dosen minskad
med 150 mgq.

? Hjartfrekvens understigande 60 slag per minut (bpm)

0 Satt ut permanent vid recidiv.

Starka CYP3A-hammare

Samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare ska undvikas (se
avsnitt Interaktioner). Om samtidig anvandning av en stark
CYP3A-hammare ar oundviklig, ska dosen ceritinib minskas med
cirka en tredjedel (dosen inte kliniskt verifierad), avrundat till
narmaste multipel av 150 mg-dosstyrkan. Patienter bor dvervakas
noga for sakerheten.

Om samtidig langtidsbehandling med en stark CYP3A-hammare &r
nodvandigt och patienten tolererar reducerad dos val, kan dosen
okas igen med noggrann overvakning for sakerhet, for att undvika
risken underbehandling.

Efter utsattande av en stark CYP3A-hdmmare, ateruppta vid den
dos som togs innan anvandning av den starka CYP3A-hammaren.

CYP3A-substrat
Nar ceritinib ges tillsammans med andra lakemedel, maste
produktresumén (SmPC) for den andra produkten konsulteras for
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rekommendationer vid samtidig administrering med
CYP3A4-hammare.

Samtidig administrering av ceritinib med substrat som
metaboliseras huvudsakligen av CYP3A eller CYP3A-substrat som ar
kanda for att ha smala terapeutiska index (t.ex. alfuzosin,
amiodaron, cisaprid, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kvetiapin, kinidin, lovastatin, simvastatin,
sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil och
sirolimus) bor undvikas och alternativa lakemedel som ar mindre
kansliga for CYP3A4-inhibition bor anvandas om mojligt. Om det ar
oundvikligt bor dosreduktion for samadministrerade lakemedel som
ar CYP3A-substrat med smala terapeutiska index beaktas.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En sarskild farmakokinetisk studie har inte utforts hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Baserat pa tillgangliga data ar emellertid
den renala elimineringen av ceritinib forsumbar. Ingen dosjustering
kravs darfor for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet ska iakttas for patienter med svar
njurfunktionsnedsattning, eftersom erfarenheter av ceritinib |
denna population saknas (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa tillgdngliga data elimineras ceritinib huvudsakligen via
levern. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion och dosen bor minskas med
ungefar en tredjedel, avrundad till narmaste multipel av

150 mg-dosstyrka (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
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Farmakokinetik). Ingen dosjustering behovs for patienter med latt
eller mattligt nedsatt leverfunktion.

Aldre (=65 &r)

De begransade data om sakerhet och effekt for ceritinib som avser
anvandning till patienter 65 ar och aldre tyder inte pa att nagon
dosjustering behovs for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).
Det finns inga tillgdngliga data hos patienter 6éver 85 ars alder.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ceritinib for barn och ungdomar upp till 18

ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ceritinib ar for oral anvandning. Kapslarna ska administreras
peroralt en gang dagligen tillsammans med féda vid samma tid
varje dag. Det ar viktigt att ceritinib tas tillsammans med foda for
att uppna andamalsenlig exponering. Foda kan stracka sig fran en
|4tt till en fullstandig maltid (se avsnitt Farmakokinetik). Kapslarna
ska svaljas hela med vatten och far inte tuggas eller krossas.

FOr patienter som utvecklar ett samtidigt sjukdomstillstand och inte
kan ta ceritinib tillsammans med foda, se avsnitt Interaktioner.

Varningar och forsiktighet

Levertoxicitet

Fall av levertoxicitet sags i kliniska studier hos 1,1 % av de
patienter som fick ceritinib. ALAT-héjning fran grad 3 till 4
observerades hos 25 % av patienterna. De flesta fallen kunde
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hanteras med dosuppehall och/eller dossankning. | ett fatal fall
kravdes utsattning av behandlingen.

Patienterna ska monitoreras med levertester (ALAT, ASAT och
totalt bilirubin) innan behandlingen satts in, varannan vecka under
de forsta tre manaderna av behandlingen och darefter en gang i
manaden. Patienter som far férhojda transaminaser ska
kontrolleras oftare avseende levertransaminaser och totalt bilirubin
efter kliniskt behov (se avsnitt Dosering och Biverkningar). Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion och dosen bor justeras (se avsnitt Dosering).
Begransad erfarenhet hos dessa patienter visade pa en forsamring
av det underliggande tillstandet (hepatisk encefalopati) hos 2 av
10 patienter utsatta for 750 mg, som enstaka doser ceritinib under
fastande forhallanden (se avsnitt Dosering, Biverkningar och
Farmakokinetik). Andra faktorer, forutom studiebehandling, kan ha
paverkat observerade fall av hepatisk encefalopati, men
sambandet mellan studiebehandling och fall kan inte helt
uteslutas. Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Allvarlig, livshotande eller fatal ILD/pneumonit har observerats hos
patienter som behandlats med ceritinib i kliniska studier. | de flesta
av dessa allvarliga/livshotande fall forbattrades symtomen eller
gick helt tillbaka efter behandlingsavbrott.

Patienterna ska kontrolleras avseende lungsymtom som kan tyda
pa ILD/pneumonit. Andra mojliga orsaker till ILD/pneumonit ska
uteslutas och ceritinib ska sattas ut permanent hos patienter med
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nagon grad av konstaterad behandlingsrelaterad ILD/pneumonit
(se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Forlangt QT-intervall

QTc-forlangning har observerats i kliniska studier hos patienter
som behandlas med ceritinib (se avsnitt Biverkningar och
Farmakokinetik), vilket kan leda till 0kad risk for ventrikular
takyarytmi (t.ex. torsades de pointes) eller plotslig dod.

Anvand inte ceritinib till patienter med medfott langt QT-syndrom.
Fordelarna och potentiella riskerna med ceritinib bor overvagas
innan behandling satts in hos patienter, som har befintlig
bradykardi (hjartfrekvens mindre an 60 slag per minut [bpm]),
patienter som har en historia av eller predisposition for
QTc-forlangning, patienter som tar anti-antiarytmika eller andra
lakemedel som ar kanda for att forlanga QT-intervallet och
patienter med relevant, befintlig hjartsjukdom och/eller
elektrolytrubbningar. Regelbundna kontroller med EKG och
elektrolytmatning (t.ex. kalium) rekommenderas hos dessa
patienter. Vid krakning, diarré, dehydrering eller nedsatt
njurfunktion ska elektrolytvardena korrigeras efter kliniskt behov.
Ceritinib ska sattas ut permanent hos patienter med QTc >500 ms
eller med 6kning pa >60 ms fran baslinjen och torsades de pointes
eller polymorf kammartakykardi eller tecken/symtom pa allvarlig
arytmi. Gor uppehall i behandlingen med ceritinib om QTc >500 ms
pa minst tva separata EKG:n tills vardet atergatt till baslinjen eller
ett QTc <480 ms, aterinsatt sedan dosen minskad med 150 mg (se
avsnitt Dosering, Biverkningar och Farmakokinetik).

Bradykardi
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Asymtomatisk bradykardi (hjartfrekvens mindre an 60 bpm) har
observerats hos 21 av 925 (2,3 %) patienter som behandlats med
ceritinib i kliniska studier.

Anvandning av ceritinib i kombination med andra lakemedel som
orsakar bradykardi (t.ex. betablockerare, kalciumkanalblockerare
av icke-dihydropyridintyp, klonidin och digoxin) ska undvikas i
mojligaste man. Blodtryck och hjartfrekvens ska kontrolleras
regelbundet. Vid symtomatisk bradykardi som inte ar livshotande
ska uppehall goras i ceritinibbehandlingen tills bradykardin
aterigen ar asymtomatisk eller tills hjartfrekvensen ar 60 bpm eller
mer, samtidig anvandning av andra lakemedel utvarderas och
ceritinibdosen justeras vid behov. Vid livshotande bradykardi ska
ceritinib sattas ut permanent om ingen bidragande samtidig
lakemedelsbehandling kan identifieras. Om det finns en bidragande
samtidig lakemedelsbehandling som kan orsaka bradykardi eller
hypotoni ska uppehall géras i ceritinibbehandlingen tills
aterhamtning skett till asymtomatisk bradykardi eller en
hjartfrekvens pa 60 bpm eller mer. Om en bidragande samtidig
lakemedelsbehandling kan dosjusteras eller sattas ut, ska ceritinib
aterinsattas med dosen minskad med 150 mg nar aterhamtning
skett till asymtomatisk bradykardi eller en hjartfrekvens pa 60 bpm
eller mer, och med tata kontroller (se avsnitt Dosering och
Biverkningar).

Gastrointestinala biverkningar

Diarré, illamaende eller krakningar intraffade hos 76,9 % av 108
patienter som behandlades med ceritinib vid den rekommenderade
dosen pa 450 mg, som togs tillsammans med foda i en
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dosoptimeringsstudie och var framst handelser av grad 1 (52,8 %)
och grad 2 (22,2 %). Tva patienter (1,9 %) upplevde en handelse
av grad 3 vardera (diarré respektive krakningar). Hos nio patienter
(8,3 %) kravdes studieavbrott pa grund av diarré, illamaende eller
krakningar. En patient (0,9 %) kravde dosjustering pa grund av
krakningar. | samma studie var forekomsten och svarighetsgraden
av gastrointestinala biverkningar hogre for patienter som
behandlades med ceritinib 750 mg pa fastande mage (diarré 80,0
%, illamaende 60,0 %, krakningar 65,5 %; 17,3 % rapporterade en
grad 3-handelse) jamfort med 450 mg tillsammans med foda
(diarré 59,3 %, illamaende 42,6 %, krakningar 38,0 %; 1,9 %
rapporterade en grad 3-handelse).

| armarna med 450 mg tillsammans med féda och 750 mg pa
fastande mage i denna dosoptimeringsstudie, kravdes inte
avbrytande av behandling med ceritinib hos nagra patienter pa
grund av diarré, illamaende eller krakningar (se avsnitt Biverkning
ar).

Patienterna bor overvakas och behandlas enligt gangse riktlinjer
med preparat mot diarré och illamaende samt vatskeersattning
efter kliniskt behov. Avbryt behandlingen eller minska dosen vid
behov (se avsnitt Dosering och Biverkningar). Om krakning intraffar
under pagaende behandling ska patienten inte ta en extra dos,
utan bor fortsatta med nasta planerade dos.

Hyperglykemi

Hyperglykemi (av alla grader) har rapporterats hos mindre an 10 %
av de patienter som behandlats med ceritinib i kliniska studier.
Hyperglykemi grad 3-4 rapporterades hos 5,4 % av patienterna.
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Risken for hyperglykemi var hogre hos patienter med diabetes
mellitus och/eller samtidig steroidbehandling.

Kontrollera fasteglukos i plasma innan ceritinibbehandlingen inleds
och darefter med jamna mellanrum efter kliniskt behov. Lakemedel
mot hyperglykemi ska sattas in eller optimeras efter behov (se
avsnitt Dosering och Biverkningar).

Lipas- och/eller amylasforhojningar

Forhojda varden av lipas och/eller amylas har forekommit hos
patienter, som behandlats med ceritinib i kliniska studier. Patienter
bor dvervakas for lipas- och amylasforhdjningar fore starten av
ceritinibbehandling och darefter med jamna mellanrum, nar det ar
kliniskt indicerat (se avsnitt Dosering och Biverkningar). Fall av
pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlats med
ceritinib (se avsnitt Biverkningar).

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
filmdragerad tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Substanser som kan 0ka plasmakoncentrationen av ceritinib

Starka CYP3A-hammare

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering pa
fastande mage av en singeldos 450 mg ceritinib och ketokonazol
(200 mg tva ganger dagligen i 14 dagar), en stark
CYP3A-/P-gp-hammare, i 6kning av AUCinf och Cmax med 2,9
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respektive 1,2 ganger jdmfort med nar ceritinib administrerades
ensamt. AUC for ceritinib vid steady-state, efter reducerade doser
vid samtidig administrering med ketokonazol 200 mg tva ganger
dagligen i 14 dagar, forutsades av simuleringar for att likna AUC
vid steady-state for ceritinib givet ensamt. Samtidig anvandning av
starka CYP3A-hammare ska undvikas under behandling med
ceritinib. Om det inte ar mojligt att undvika samtidig anvandning
av starka CYP3A-hammare (bland andra ritonavir, sakvinavir,
telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol
och nefazodon), ska dosen ceritinib minskas med ungefar en
tredjedel, avrundat till narmaste multipel av 150 mg-dosstyrkan.
Efter utsattande av en stark CYP3A-hammare, ska behandling med
ceritinib aterupptas med den dos som togs innan anvandning av
den starka CYP3A-hammaren.

P-gp-hammare

Enligt in vitro-data ar ceritinib ett substrat for effluxtransportoren
P-glykoprotein (P-gp). Om ceritinib administreras tillsammans med
lakemedel som hammar P-gp kan ceritinibkoncentrationen oka.
laktta forsiktighet vid samtidig anvandning av P-gp-hammare och
overvaka biverkningar noga.

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av ceritinib

Starka CYP3A- och P-gp-inducerare

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering pa
fastande mage av en singeldos 750 mg ceritinib och rifampicin
(600 mqg dagligen i 14 dagar), en stark CYP3A-/P-gp-inducerare, i
minskning av AUCimc och Cmax med 70 % respektive 44 % jamfort

med nar ceritinib administrerades ensamt. Samtidig administrering
av ceritinib och starka CYP3A-/P-gp-inducerare sanker

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 03:09



plasmakoncentrationen av ceritinib. Samtidig anvandning av starka
CYP3A-inducerare, t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum), ska
undvikas. laktta forsiktighet vid samtidig anvandning av
P-gp-inducerare.

Substanser som paverkar gastriskt pH

Ceritinib visar pH-beroende l6slighet och blir svarlésligt nar pH
-vardet okar in vitro. Magsyrareduktionsmedel (t.ex.
protonpumpshammare, H2-receptorantagonister, antacida) kan

forandra Iosligheten av ceritinib och minska dess biotillganglighet.
Samtidig administrering pa fastande mage av en singeldos 750 mg
ceritinib och en protonpumpshammare (esomeprazol) 40 mg
dagligen under 6 dagar hos friska, fastande forsokspersoner
minskade AUC for ceritinib med 76 % och Cmax med 79 %.

Lakemedelsinteraktionsstudien var utformad for att observera
effekten av protonpumpshammare i det varsta scenariot, men i
klinisk anvandning verkar protonpumpshammarens inverkan pa
ceritinibexponering vara mindre uttalad. En sarskild studie for att
utvardera effekten av magsyrareduktionsmedel pa biotillganglighet
en for ceritinib vid steady state har inte utforts. Forsiktighet bor
lakttas vid samtidig anvandning av protonpumpshammare,
eftersom exponeringen for ceritinib kan minskas. Det finns inga
data med samtidig anvandning av H2-blockerare eller antacida.

Dock ar risken for en kliniskt relevant sankning av biotillganglighet
en av ceritinib eventuellt lagre med samtidig anvandning av H,

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

CYP3A- och CYP2(C9-substrat

Enligt in vitro-data har ceritinib en kompetitivt hammande effekt pa
metabolismen av ett CYP3A-substrat, midazolam, och ett CYP2C9-
substrat, diklofenak. Aven tidsberoende hamning av CYP3A
observerades.

Ceritinib har klassificerats in vivo som en stark CYP3A4-hammare
och har potential att interagera med lakemedel som metaboliseras
av CYP3A, vilket kan leda till ckade serumkoncentrationer av det
andra lakemedlet. Samtidig administrering av en enstaka dos av
midazolam (ett kansligt CYP3A-substrat) efter 3 veckor med
ceritinibbehandling hos patienter (750 mg dagligen i fastande
tillstand) 6kade midazolams AUCimc (90 % Cl) 5,4 ganger (4,6; 6,3)

jamfort med enbart midazolam.

Samtidig administrering av ceritinib med substrat som
metaboliseras huvudsakligen av CYP3A eller CYP3A-substrat, som
ar kanda for att ha smala terapeutiska index (t.ex. alfuzosin,
amiodaron, cisaprid, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kvetiapin, kinidin, lovastatin, simvastatin,
sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil och
sirolimus) bor undvikas och alternativa lakemedel som ar mindre
kansliga for CYP3A4-hamning bor anvandas om mojligt. Om det ar
oundvikligt bor dosreduktion for samadministrerade lakemedel som
ar CYP3A-substrat med smala terapeutiska index beaktas.

Ceritinib har klassificerats in vivo som en svag CYP2C9-hammare.
Samtidig administrering av en enstaka dos av warfarin (ett
CYP2C9-substrat) efter 3 veckors ceritinibbehandling (750 mg
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dagligen i fastande tillstand) dkade AUCimc (90 % ClI) for S-warfarin

med 54 % (36 %; 75 %) jamfort med 3 veckor for warfarin ensamt.
Samtidig administrering av ceritinib med substrat, som
huvudsakligen metaboliseras av CYP2C9 eller CYP2C9-substrat,
som ar kanda for att ha smala terapeutiska index (t.ex. fenytoin
och warfarin) bor undvikas. Om det ar oundvikligt, bor
dosreduktion for samadministrerade lakemedel som ar CYP2C9-
substrat med smala terapeutiska index beaktas. Okad frekvens av
monitorering av INR kan Overvagas om samtidig administrering
med warfarin ar oundvikligt.

CYP2A6- och CYP2E1-substrat

Baserat pa ;.. -data hammar ceritinib dven CYP2A6 och CYP2EL i

kliniskt relevanta koncentrationer. Det ar darfor mojligt att ceritinib
kan Oka plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade
lakemedel som i huvudsak metaboliseras av dessa enzymer. laktta
forsiktighet vid samtidig anvandning av CYP2A6- och CYP2E1-
substrat och overvaka biverkningar noga.

En risk for induktion av andra PXR-reglerade enzymer forutom
CYP3A4 kan inte helt uteslutas. Effekten av p-piller som tas
samtidigt kan reduceras.

Substanser som ar substrat till transportproteiner

Baserat pa in vitro-data hdmmar ceritinib inte apikala
effluxtransportoren MRP2, de hepatiska transportproteinerna
OATP1B1 och OATP1B3, de renala organiska anjontransportorerna
OAT1 och OAT3 eller de organiska katjontransportorerna OCT1 och
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OCT?2 i kliniskt relevanta koncentrationer. Nagon klinisk
lakemedelsinteraktion pa grund av ceritinibmedierad hdmning av
substraten till dessa transportproteiner ar darfor osannolik.

Baserat pa in vitro-data, forutspas ceritinib att hamma tarm-P gp
och -BCRP vid kliniskt relevanta koncentrationer. Darfor kan
ceritinib ha potential att 0ka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade lakemedel som transporteras av dessa proteiner.
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av BCRP-substrat
(t.ex. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) och P gp-substrat (
digoxin, dabigatran, kolkicin, pravastatin) och biverkningarna
noggrant dvervakas.

Farmakodynamiska interaktioner

Forlangt QT-intervall har observerats i kliniska studier av ceritinib.
Ceritinib ska darfor anvandas med forsiktighet till patienter som
har eller [6per risk att utveckla férlangt QT-intervall, sdsom
patienter som tar antiarytmika klass I (t.ex. kinidin, prokainamid,
disopyramid) eller klass Il (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid) anti-antiarytmika eller andra lakemedel som kan leda till
QT-forlangning som domperidon, droperidol, klorokin, halofantrin,
klaritromycin, haloperidol, metadon, cisaprid och moxifloxacin.
Overvakning av QT-intervallet indikeras vid kombinationer av
sadana lakemedel (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Interaktioner med mat och dryck

Ceritinib ska tas tillsammans med foda. Biotillgangligheten for
ceritinib okar i narvaro av foda.
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FOr patienter som utvecklar ett samtidigt sjukdomstillstand och inte
kan ta ceritinib tillsammans med féda, kan ceritinib tas pa tom
mage som for den alternativa fortsatta behandlingsregimen, dar
ingen foda bor tas i minst tva timmar fére och en timme efter dos.
Patienterna bor inte vaxla mellan dosering pa fastande mage eller
tillsammans med féda. Dosen maste justeras ordentligt, dvs, for
patienter som behandlas med 450 mg eller 300 mg tillsammans
med foda, ska dosen okas till 750 mg eller 450 mg, som tas pa en
tom mage (se avsnitt Farmakokinetik). FOr patienter som
behandlas med 150 mg tillsammans med foda ska den avbrytas.
For foljande dosjusteringar och hanteringsrekommendationer for
biverkningar, folj tabell 1 (se avsnitt Dosering). Den maximala
tillatna dosen pa fastande mage ar 750 mg (se avsnitt
Farmakokinetik).

Patienterna ska instrueras att undvika grapefrukt och
grapefruktjuice eftersom dessa kan hamma CYP3A i tarmvaggen
och oka biotillgangligheten for ceritinib.

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmetod

Fertila kvinnor ska tillradas att anvanda en effektiv preventivmetod
under behandlingen med ceritinib och upp till 3 manader efter
avslutad behandling (se avsnitt Interaktioner).

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
ceritinib i gravida kvinnor.
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Djurstudier ar ofullstandiga vad galler reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Ceritinib ska inte anvéndas under graviditet savida inte kvinnans
kliniska tillstand nodvandiggor behandling med ceritinib.

Amning

Det ar okant om ceritinib/metaboliter utsondras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med ceritinib efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Risken for infertilitet hos man och kvinnor vid behandling med
ceritinib ar okand (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Zykadia har en mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Forsiktighet ska iakttas vid framforande av
fordon eller anvandning av maskiner eftersom patienterna kan
drabbas av trotthet eller synstorningar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar som beskrivs nedan avser exponering for ceritinib 750
mg dagligen pa fastande mage hos 925 patienter med ALK-positiv
avancerad NSCLC, fran sju kliniska studier inklusive tva
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randomiserade, aktivt kontrollerade, fas 3-studier (studierna A2301
och A2303).

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

Biverkningar som forekom hos fler an 10 % av patienterna som
behandlades med 750 mg pa fastande mage var diarré,
illamaende, krakningar, trétthet, avvikande leverfunktionsvarden,
buksmartor, nedsatt aptit, viktminskning, forstoppning, forhojt
blodkreatinin, hudutslag, anemi och besvar fran matstrupen.

Biverkningar av grad 3-4 som forekom hos =5 % av patienterna
som behandlades med 750 mg pa fastande mage var avvikande
leverfunktionsvarden, trotthet, krakningar, hyperglykemi,
illamaende och diarré.

| dosoptimeringsstudien A2112 (ASCEND-8) hos bade tidigare
behandlade och obehandlade patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC, var den Overgripande sakerhetsprofilen for ceritinib vid den
rekommenderade dosen 450 mg tillsammans med foda (N = 108)
dverensstdmmande med ceritinib 750 mg pa fastande mage (N =
110), forutom en minskning av gastrointestinala biverkningar,
samtidigt som jamforbar exponering vid steady state uppnatts (se
avsnitt Farmakodynamik och underrubriken "Biverkningar fran
Magtarmkanalen" nedan).

Tabell over biverkningar

Tabell 2 visar frekvenskategorier for de biverkningar av ceritinib
som rapporterades hos patienter som behandlats med en dos om
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750 mg pa fastande mage (N = 925) i sju kliniska studier.
Frekvensen av utvalda gastrointestinala biverkningar (diarré,
illamaende och krékningar) ar baserad pa patienter som behandlas
med en dos pa 450 mg en gang dagligen tillsammans med foda (N
= 108).

Biverkningarna fortecknas enligt MedDRAs klassificering av
organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna
efter frekvens med den oftast forekommande biverkningen forst.
Dessutom anges motsvarande frekvenskategori for varje
biverkning i enlighet med foljande konvention (CIOMS I1lI): mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1
000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar hos patienter behandlade med ceritinib

Organsystem Ceritinib Frekvenskategori
N = 925
%
Blodet och lymfsystemet
Anemi 15,2 Mycket vanliga
Metabolism och nutrition
Nedsatt aptit 39,5 Mycket vanliga
Hyperglykemi 9,4 Vanliga
Hypofosfatemi 5,3 Vanliga
Ogon
Synstérningar® 7,0 Vanliga
Hjartat
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Perikardit” 5.8 Vanliga
Bradykardi 2,3 Vanliga
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Pneumonit® 2,1 Vanliga
Magtarmkanalen

Diarré® 59,3 Mycket vanliga
lllam3ende® 42,6 Mycket vanliga
Krakningar® 38,0 Mycket vanliga
Buksmartor' 46,1 Mycket vanliga
Forstoppning 24,0 Mycket vanliga
Esofageala besvard |14.1 Mycket vanliga
Pankreatit 0,5 Mindre vanliga
Lever och gallvagar

Avvikande 2,2 Vanliga
leverfunktionsvarden”

Levertoxicitet' 1,1 Vanliga

Hud och subkutan vav

nad

Hudutslagj 19,6 Mycket vanliga
Njurar och urinvagar

Njursvikt® 1,8 Vanliga
Nedsatt njurfunktion' 1.0 Vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Trotthet™ 48,4 Mycket vanliga
Undersokningar

Avvikande 60,5 Mycket vanliga
levervarden”
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Viktminskning 27,6 Mycket vanliga
Forhojt blodkreatinin (22,1 Mycket vanliga
QT-foérlangning pa EK [9,7 Vanliga

G

Forhojt lipas 4,8 Vanliga

Forhojt amylas 7,0 Vanliga

Inkluderar fall som grupperats pa foljande satt:

? Synstérningar (nedsatt syn, dimsyn, fotopsi, grumlingar i glaskro
ppen, nedsatt synskarpa, ackommodationsproblem, presbyopi)

b perikardit (perikardiell utgjutning, perikardit)
¢ Bradykardi (bradykardi, sinusbradykardi)
9 Pneumonit (interstitiell lungsjukdom, pneumonit)

€ Frekvensen hos dessa utvalda gastrointestinala biverkningar
(diarré, illamaende och krékningar) ar baserad pa patienter som
behandlats med den rekommenderade dosen ceritinib 450 mg
tillsammans med foda (N = 108) i studien A2112 (ASCEND-8) (se
underrubriken "Biverkningar fran Magtarmkanalen" nedan)

f Buksmartor (buksmartor, dvre buksmarta, obehag fran buken,
obehag i epigastriet)

9 Esofageala besvar (dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom, dys
fagi)

h Avvikande levervarden (onormal leverfunktion,
hyperbilirubinemi)

' Levertoxicitet (lakemedelsinducerad leverskada, kolestatisk hepat
it, hepatocellular skada, hepatotoxicitet)

j Hudutslag (utslag, akneiform dermatit, makulopapulost utslag)
K Njursvikt (akut njurskada, njursvikt)

' Nedsatt njurfunktion (azotemi, nedsatt njurfunktion)
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M Trotthet (trotthet, asteni)

" Avvikande levervarden (férhojt alaninaminotransferas, forhéjt as
partataminotransferas, forhojt gamma-glutamyltransferas, forhojt
blodbilirubin, forhojda transaminaser, forhojda leverenzymer,
onormalt leverfunktionstest, forhojt leverfunktionstest, forhojt
alkaliskt fosfatas i blod)

Aldre (=65 ar)

| sju kliniska studier var 168 av 925 patienter (18,2 %) som
behandlades med ceritinib 65 ar eller aldre. Sakerhetsprofilen for
patienter 65 ar och aldre var densamma som for patienter under
65 ars alder (se avsnitt Dosering). Det finns inga sakerhetsdata hos
patienter 6ver 85 ars alder.

Levertoxicitet

Samtidiga forhojningar av ALAT eller ASAT storre an 3x ULN och
totalt bilirubin storre an 2x ULN utan forhojda alkaliska fosfataser
har observerats hos farre an 1 % av patienterna i kliniska studier
med ceritinib. Okningar till ALAT-forhéjningar grad 3 eller 4
observerades hos 25 % av patienterna som fick ceritinib.
Levertoxicitet hanterades med dosavbrott eller -minskningar hos
40,6 % av patienterna. 1 % av patienterna kravde permanent
utsattande av behandlingen i kliniska studier med ceritinib (se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Levervardestester, inklusive ALAT, ASAT och totalt bilirubin bor
utforas fore start av behandling, varannan vecka under de forsta
tre manaderna av behandlingen och darefter varje manad, med
mer frekvent testning for forhojningar grad 2, 3 eller 4. Patienter
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bor dvervakas for levervardestestavvikelser och hanteras enligt
rekommendationerna i avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet.

Gastrointestinala biverkningar

lllamaende, diarré och krakningar var bland de vanligast
rapporterade gastrointestinala handelserna. |
dosoptimeringsstudien A2112 (ASCEND-8) hos bade tidigare
behandlade och obehandlade patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC vid den rekommenderade dosen av ceritinib 450 mg
tillsammans med foda (N = 108), var biverkningar med diarré,
illamaende och krékningar framst av grad 1 (52,8 %) och grad 2
(22,2 %). Grad 3-handelser med diarré och krakningar
rapporterades vardera hos tva olika patienter (1,9 %).
Gastrointestinala handelser hanterades i forsta hand med samtidigt
givna lakemedel inkluderande antiemetiska/antidiarrélakemedel.
Nio patienter (8,3 %) kravde studieavbrott pa grund av diarré,
illamaende eller krakningar. En patient (0,9%) kravde dosjustering.
| armarna med 450 mg tillsammans med féda och 750 mg pa
fastande mage hade inga patienter hade diarré, illamaende eller
krakningar, som kravde avbrytande av studiemedicinering. |
samma studie minskade incidensen och svarighetsgraden av
gastrointestinala biverkningar for patienter som behandlades med
ceritinib 450 mg tillsammans med foda (diarré 59,3 %, illamaende
42,6 %, krakningar 38,0 %; 1,9 % rapporterade en grad
3-handelse) jamfort med 750 mg pa fastande mage (diarré 80,0 %,
illamaende 60,0 %, krékningar 65,5 %; 17,3 % rapporterade en
grad 3-handelse). Patienterna bor hanteras enligt
rekommendationerna i avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet.
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QT-forlangning

QTc-forlangning har observerats hos patienter som behandlats med
ceritinib. | sju kliniska studier hade 9,7 % av patienterna, som
behandlades med ceritinib, QT-forlangning (alla grader), inklusive
grad 3 eller 4 hos 2,1 % av patienterna. Dessa handelser kravde
dosreduktion eller terapiavbrott hos 2,1 % av patienterna och ledde
till utsattning hos 0,2 % av patienterna.

Behandling med ceritinib rekommenderas inte till patienter med
medfott 1angt QT-syndrom eller som tar lakemedel kdnda for att
forlanga QTc-intervallet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner). Sarskild forsiktighet bor iakttas vid administrering
ceritinib till patienter med en okad risk att drabbas av torsades de
pointes under behandling med ett QTc-forlangande lakemedel.

Patienter bor dvervakas for QT-forlangning och hanteras enligt
rekommendationerna i avsnitt Dosering och Varningar och

forsiktighet.

Bradykardi

Tvars over de sju kliniska studierna, rapporterades bradykardi
och/eller sinusbradykardi (hjartfrekvens mindre an 60 bpm) (alla
grad 1) hos 2,3 % av patienterna. Dessa handelser kravde
dosreduktion eller avbrytande hos 0,2 % av patienterna. Ingen av
dessa handelser ledde till utsattande av ceritinibbehandling.
Samtidig anvandning av lakemedel associerade med bradykardi
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bor noga utvarderas. Patienter som utvecklar symtomatisk
bradykardi bor hanteras enligt rekommendationerna i avsnitt
Dosering och Varningar och forsiktighet.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Svar, livshotande eller dodlig interstitiell lungsjukdom
(ILD)/pneumonit har observerats hos patienter som behandlats
med ceritinib. Tvars over de sju kliniska studierna, har
ILD/pneumonit av nagon grad rapporterats hos 2,1 % av
patienterna som behandlades med ceritinib och grad 3 eller 4 har
rapporterats hos 1,2 % av patienterna. Dessa handelser kravde
dosreduktion eller terapiavbrott hos 1,1 % av patienterna och ledde
till utsattning hos 0,9 % av patienterna. Patienter med lungsymtom
som tyder pa ILD/pneumonit ska dvervakas. Andra mojliga orsaker
till ILD/pneumonit bor uteslutas (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Hyperglykemi

Hyperglykemi (alla grader) rapporterades tvars Over de sju kliniska
studierna hos 9,4 % av patienterna som behandlades med ceritinib;
handelser grad 3 eller 4 rapporterades hos 5,4 % av patienterna.
Dessa handelser kravde dosreduktion eller terapiavbrott hos 1,4 %
av patienterna och ledde till utsattning hos 0,1 % av patienterna.
Risken for hyperglykemi var hogre hos patienter med diabetes
mellitus och/eller samtidig steroidanvandning. Overvakning av
fasteserumglukos kravs fore starten av ceritinibbehandling och
darefter regelbundet efter kliniskt behov. Administration av
antihyperglykemiska lakemedel bor inledas eller optimera sasom
anges (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen rapporterad erfarenhet av overdosering hos
manniska. Allmant stédjande atgarder bor sattas in vid alla fall av
overdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ceritinib ar en peroral, starkt selektiv och potent ALK-hammare.
Ceritinib hammar autofosforylering av ALK, ALK-medierad
fosforylering av nedstroms signalproteiner och proliferation av
ALK-beroende cancerceller saval in vitro som in vivo.

ALK-translokation bestammer uttrycket av det resulterande
fusionsproteinet och efterfoljande aberrant ALK-signalering vid
NSCLC. | de flesta fall av NSCLC ar EML4 translokationspartner till
ALK. Detta skapar ett EML4-ALK-fusionsprotein som innehaller
proteinkinasdomanen hos ALK fusionerad till N-terminaldelen hos
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EML4. Ceritinib har visats ha effekt mot EML4-ALK i en
NSCLC-cellinje (H2228), vilket resulterade i hamning av
cellproliferation in vitro och tumorregression i H2228-deriverade
xenograft hos mus och ratta.

Klinisk effekt och sakerhet

Tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC - randomiserad
fas 3-studie, A2301 (ASCEND-4)

Effekten och sakerheten hos ceritinib for behandling av avancerade
ALK-positiva NSCLC-patienter, som inte har erhallit tidigare
systemisk behandling mot cancerbehandling (inklusive
ALK-hammare) med undantag av neo-adjuvant/adjuvant
behandling, visades i en global multicenter, randomiserad, dppen
fas 3-studie, A2301.

Totalt 376 patienter randomiserades i ett 1:1-férhallande
(stratifierat enligt WHO:s prestationsstatus, tidigare adjuvant/neo-
adjuvant kemoterapi och narvaro/franvaro av hjarnmetastaser vid
screening) for att fa antingen ceritinib (750 mg dagligen, fastande)

eller kemoterapi (enligt provaren - pemetrexed [500 mg/mz] plus

cisplatin [75 mg/mz] eller karboplatin [AUC 5-6] administrerad var
21:a dag). Patienter som genomforde 4 cykler av kemoterapi (
induktion) utan progressiv sjukdom fick darefter pemetrexed (500

mg/mz) som enstaka underhallsbehandling var 21:a dag.
Etthundraattionio (189) patienter randomiserades till ceritinib och
etthundraattiosju (187) randomiserades till kemoterapi.

Medianaldern var 54 ar (intervall: 22 till 81 ar); 78,5 % av
patienterna var yngre an 65 ar. Totalt 57,4 % av patienterna var
kvinnliga. 53,7 % av studiepopulationen var kaukasisk, 42,0 %

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 03:09



asiatisk, 1,6 %, svart och 2,6 % andra raser. Majoriteten av
patienterna hade adenokarcinom (96,5 %) och hade antingen
aldrig rokt eller var tidigare rokare (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 hjarnmetastaser
vid behandlingsstart. 59,5 % av patienter med hjarnmetastaser vid
behandlingsstart hade inte fatt nagon tidigare stralbehandling av
hjarnan. Patienter med symtomatiska metastaser i CNS (centrala
nervsystemet), som var neurologiskt instabila eller hade kravt
okade doser av steroider inom 2 veckor fore screening for att
hantera CNS-symtom, uteslots fran studien.

Patienterna fick fortsatta den tilldelade studiebehandlingen utover
initial progression vid fortsatt klinisk nytta enligt provarens asikt.
Patienter som randomiserades till kemoterapiarmen skulle kunde
vaxla behandlingsarm for att fa ceritinib vid RECIST-definierad
sjukdomsprogression, bekraftad enligt en blindad, oberoende
granskningskommitté (BIRC). Etthundrafem (105) patienter av de
145 patienterna (72,4 %) som avbrot behandlingen i
kemoterapiarmen fick efterfoljande ALK-hammare som forsta
antineoplastiska behandling. Av dessa patienter fick 81 ceritinib.
Mediantiden for uppféljning var 19,7 manader (fran randomisering
en till slutdatum).

Studien uppnadde sitt primara mal vilket visar en statistiskt
signifikant forbattring i progressionsfri overlevnad (PFS) enligt BIRC
(se tabell 3 och figur 1). PFS-nyttan av ceritinib var konsekvent
enligt provarens bedomning och mellan olika undergrupper,
inklusive alder, kon, ras, rékningsklass, ECOG-prestationsstatus och
sjukdomsborda.
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De totala dverlevnadsdata (OS) med 107 dddsfall, som
representerade ungefar 42,3 % av de nodvandiga handelserna for

den slutliga OS-analysen, var inte fullgangna.

Effektdata fran Studie A2301 sammanfattas i tabell 3, och
Kaplan-Meier-kurvorna for 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 Kemoterapi
(N =189) (N =187)
Progressionsfri
overlevnad (enligt
BIRC)
Antal handelser, n (%)(89 (47,1) 113 (60,4)
Median, m&naderd (9 |16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
5 % Cl)
HR (95 % CI)2 0,55 (0,42; 0,73)
p-véarde® <0,001
Total dverlevnad
Antal handelser, n (%)48 (25,4) 59 (31,6)

Median, manaderd (9
5% Cl)

NE (29,3; NE)

26,2 (22,8; NE)

0OS-kvot vid 24

ménaderd, % (95 %
Cl)

70,6 (62,2; 77,5)

58,2 (47,6; 67,5)

HR (95 % CI)®@

0,73 (0,50; 1,08)
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p-varde® 0,056

Tumaorrespons (enligt
BIRC)

Total responsfrekvens|72,5 % (65,5; 78,7) |26,7 % (20,5; 33,7)
(95 % Cl)

Responsduration

Antal responders 137 50
Median, m&naderd (9 [23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
5 % Cl)

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

vid 18 manaderd (95
% Cl)

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

? Baserat pa Cox stratifierade, proportionella riskanalys.
b Baserat pa det stratifierade, log-rank-testet.

© Total dverlevnadanalys justerades inte for effekterna av att vaxla
behandlingsarm.

d Bersknad med Kaplan-Meier-metoden.

Figur 1 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meier-kurvor av
progressionsfri 6verlevnad enligt BIRC
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Figur 2 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meier-kurvor for total
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Patientrapporterade utfallsfrageformular (Lung cancer symptom
scale [LCSS], EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] och
EQ-5D-5L) slutfordes av 80 % eller fler av patienterna i ceritinib-
och kemoterapiarmarna for alla frageformular vid de flesta av
tidpunkterna under studien.
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Ceritinib forlangde signifikant tiden till forsamring for de
specificerade lungcancerspecifika symtomen av intresse som
hosta, smarta och dyspné (sammansatt effektmatt LCSS: HR =
0,61; 95 % CI: 0,41; 0,90, mediantid till forsamring [TTD] NE [95 %
Cl: 20,9; NE] i ceritinibarmen jamfort 18,4 manader [13,9; NE] i
kemoterapiarmen; LC13: HR = 0,48, 95 % CI: 0,34; 0,69,
medianvarde TTD 23,6 manader [95 % Cl: 20,7; NE] i
ceritinibarmen jamfort med 12,6 manader [95 % ClI: 8,9; 14,9] i
kemoterapiarmen).

Patienter som fick ceritinib visade signifikanta forbattringar jamfort
med kemoterapi av allman livskvalitet och globala
halsostatusatgarder (LCSS [p <0,001], QLQ-C30 [p <0,001] och
EQ-5D-5L-index [p <0,001]).

| Studie A2301 utvarderades 44 patienter med matbara
hjarnmetastaser vid behandlingsstart och minst en radiologisk
bedomning av hjarnan efter behandlingsstart (22 patienter |
ceritinibarmen och 22 patienter i kemoterapiarmen) for
intrakraniell respons enligt BIRC-neuroradiolog per modifierad
RECIST 1.1 (dvs upp till 5 lesioner i hjarnan). Den totala
intrakraniella svarsfrekvensen (OIRR) var hogre med ceritinib (72,7
%, 95 % CI: 49,8; 89,3) jamfort med kemoterapiarmen (27,3 %, 95
% CI: 10,7; 50,2).

Medianvardet for PFS enligt BIRC, som anvande RECIST 1.1 var
hogre i ceritinibarmen jamfort med kemoterapiarmen i bada
undergrupperna av patienter med hjarnmetastaser och utan
hjarnmetastaser. Medianvardet for PFS hos patienter med
hjarnmetastaser var 10,7 manader (95 % Cl: 8,1; 16,4) jamfort med
6,7 manader (95 % ClI: 4,1; 10,6) i ceritinib- respektive
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kemoterapiarmar med HR = 0,70 (95 % CI: 0,44; 1,12).
Medianvardet for PFS hos patienter utan hjarnmetastaser var 26,3
manader (95 % Cl: 15,4; 27,7) jamfort med 8,3 manader (95 % Cl:
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 sakerheten av ceritinib for behandling av patienter
med ALK-positiv, framskriden, icke-smacellig lungcancer, som
tidigare har fatt behandling med krizotinib, visades i en global
multicenter, randomiserad, oppen fas 3-studie, A2303.

Totalt inkluderades 231 patienter med avancerad, ALK-positiv
NSCLC, som tidigare fatt behandling med krizotinib och kemoterapi
(en eller tva behandlingar inklusive en platinabaserad dubblett).
Etthundrafemton (115) patienter randomiserades till ceritinib och
etthundrasexton (116) randomiserades till kemoterapi (antingen
pemetrexed eller docetaxel). Sjuttiotre (73) patienter fick docetaxel
och 40 fick pemetrexed. | ceritinibarmen behandlades 115
patienter med 750 mg en gang dagligen pa fastande mage.
Medianaldern var 54,0 ar (intervall: 28 till 84 ar); 77,1 % av
patienterna var yngre &n 65 ar. 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 adenokarcinom (97,0 %) och hade antingen
aldrig rokt eller var tidigare rokare (96,1 %).
ECOG-prestationsstatusen var 0/1/2 hos 46,3 %/47,6 %/6,1 % av
patienterna och 58,0 % hade hjarnmetastaser vid behandlingsstart.
Alla patienter behandlades med tidigare krizotinib. Alla utom en
patient fick kemoterapi tidigare (inklusive en platinadubblett) for
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avancerad sjukdom; 11,3 % av patienterna i ceritinibarmen och
12,1 % av patienterna i kemoterapiarmen hade behandlats tidigare
med tva kemoterapibehandlingar fér avancerad sjukdom.

Patienterna fick fortsatta den tilldelade studiebehandlingen efter
den forsta progressionen vid fortsatt klinisk nytta enligt provarens
asikt. Patienter som randomiserats till kemoterapiarmen kunde
dessutom genom att vaxla behandlingsarm fortsatta att mottaga
ceritinib enligt RECIST-definierad sjukdomsprogression, som
bekraftades enligt BIRC.

Mediantiden for uppfoljning var 16,5 manader (fran randomisering
en till slutdatum for datainsamling).

Studien uppnadde sitt primara mal att visa en statistiskt signifikant
forbattring i PFS enligt BIRC, med en uppskattad 51 % riskreduktion
| ceritinibarmen jamfort med kemoterapiarmen (se tabell 4 och
figur 3). PFS-fordelen med ceritinib var konsekvent i olika
undergrupper, inklusive alder, kon, ras, rokningsklass,
ECOG-prestationsstatus och forekomst av hjarnmetastaser eller
tidigare respons pa krizotinib. PFS-fordelen stoddes ytterligare av
bedomning av lokal provare och analys av total responsfrekvens
(ORR) och sjukdomskontrollhastighet (DCR).

OS-data var inte fullgangna med 48 (41,7 %) handelser i
ceritinibarmen och 50 (43,1 %) handelser i kemoterapiarmen,
motsvarande cirka 50 % av de erforderliga handelserna for den
slutliga OS-analysen. Dessutom erholl 81 patienter (69,8 %) i
kemoterapiarmen efterfoljande behandling med ceritinib som
forsta antineoplastiska behandling efter avslutad studiebehandling.
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Effektdata fran studie A2303 sammanfattas i tabell 4, och
Kaplan-Meier-kurvorna for 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

(min-max)

Ceritinib Kemoterapi
(N =115) (N =116)
Uppfoljningstid 16,5
Median (manader)  {(2,8 - 30,9)

Progressionsfri
overlevnad (enligt
BIRC)

Antal handelser, n (%)

83 (72,2 %)

89 (76,7 %)

Median, manader (95
% ClI)

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

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

HR (95 % Cl)®

0,49 (0,36; 0,67)

p-va rdeP

<0,001

Total overlevnad

Antal handelser, n (%)

48 (41,7 %)

50 (43,1 %)

Median, manader (95
% Cl)

18,1 (13,4; 23,9)

20,1 (11,9; 25,1)

HR (95 % Cl)@

1,00 (0,67; 1,49)

p-va rde®

0,496

Tumorrespons (enligt
BIRC)

39,1% (30,2; 48,7)

6,9% (3,0; 13,1)
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Objektiv
responsfrekvens (95
% Cl)

Responsduration

Antal responders

45

8

Median, manaderd (9
5% CI)

6.9 (5.4; 8,9)

8,3 (3,5; NE)

Handelsefri
sannolikhetsuppskatt
ning vid 9 manaderd (
95 % Cl)

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

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

d Bersknad med Kaplan-Meier-metoden.

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

? Baserat pa Cox stratifierade, proportionella riskanalys.
b Baserat pa det stratifierade, log-rank-testet.

© Total dverlevnadanalys justerades inte for de potentiellt stérande
effekterna av att vaxla behandlingsarm.

Figur 3 ASCEND-5 (Studie A2303) - Kaplan-Meier-kurvor av
progressionsfri 6verlevnad enligt BIRC
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Resultat fran patientrapporterade frageformular samlades in med
hjalp av EORTC QLQ C30/LC13, LCSS och EQ-5D-5L. Sjuttiofem (75)
% eller mer av patienterna i ceritinib- och kemoterapiarmarna
avslutade LCSS-frageformularen pa de flesta av de tidpunkterna
under studien. Betydande forbattringar har rapporterats for
merparten av lungcancerspecifika symtom for ceritinib jamfort med
kemoterapi (fyra utav sex LCSS- och 10 utav 12
QLQ-LC13-symtompoang). Ceritinib forlangde signifikant tiden till
forsamring for de specificerade lungcancerspecifika symtomen av
intresse som hosta, smérta och dyspné (sammansatt effektmatt
LCSS: HR = 0,40; 95 % CI; 0,25; 0,65, mediantid till forsamring
[TTD] 18,0 manader [95 % CI: 13,4; NE] i ceritinibarmen jamfort 4,4
manader [1,6; 8,6] i kemoterapiarmen; LC13: HR = 0,34; 95 % ClI:
0,22; 0,52, medianvarde TTD 11,1 manader [95 % Cl: 7,1; 14,2] i
ceritinibarmen jamfort med 2,1 manader [95 % CI: 1,0; 5,6] i
kemoterapiarmen). EQ-5D-frageformularet visade en signifikant
helhetsstatusforbattring for ceritinib jamfort med kemoterapin.

| Studie A2303 utvarderades 133 patienter med hjarnmetastaser
vid behandlingsstart (66 patienter i ceritinibarmen och 67 patienter
| kemoterapiarmen) for intrakraniell respons enligt
BIRC-neuroradiolog per modifierad RECIST 1.1 (dvs upp till 5 lesion
er i hjarnan). OIRR hos patienter med matbar sjukdom i hjarnan vid
behandlingsstart och minst en bedomning efter behandlingsstart
var hogre i ceritinibarmen (35,3 %, 95 % Cl: 14,2; 61,7) jamfort
med kemoterapiarmen (5,0 %, 95 % ClI: 0,1; 24,9). Medianvardet
for PFS enligt BIRC, som anvande RECIST 1.1 var hogre i
ceritinibarmen jamfort med kemoterapiarmen i bada
undergrupperna av patienter med hjarnmetastaser och utan
hjarnmetastaser. Medianvardet for PFS hos patienter med
hjarnmetastaser var 4,4 manader (95 % Cl: 3,4; 6,2) jamfort med
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1,5 manader (95 % Cl: 1,3; 1,8) i ceritinib- respektive
kemoterapiarmarna med HR = 0,54 (95 % Cl: 0,36; 0,80).
Medianvardet PFS hos patienter utan hjarnmetastaser var 8,3
manader (95 % Cl: 4,1; 14,0) jamfort med 2,8 manader (95 % ClI:
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 foda utvarderades i
en multicenter, 0ppen, doseringsoptimeringsstudie A2112
(ASCEND-8). Totalt 147 tidigare obehandlade patienter med
ALK-positiv, lokalt avancerad eller metastatisk NSCLC
randomiserades for att fa ceritinib 450 mg en gang dagligen
tillsammans med féda (N = 73) eller ceritinib 750 mg en gang
dagligen pa fastande mage (N = 74). Ett viktigt, sekundart
effektmatt var ORR enligt RECIST 1.1, vilket utvarderades av BIRC.

Befolkningsegenskaperna for de tidigare obehandlade patienterna
med ALK-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC over
de tva armarna, 450 mg tillsammans med féda (N = 73) respektive
750 mg pa fastande mage (N = 74), var: medelalder 54,3
respektive 51,3 ar, yngre an 65 ar (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
rokare (90,4 % respektive 95,9 %), WHO PS 0 eller 1 (91,7%
respektive 91,9 %), adenokarcinomhistologi (98,6 % respektive
93,2 %) och metastaser i hjarnan (32,9% respektive 28,4 %).

Effektresultat fran 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 Ceritinib 750 mg pa
tilsammans med fodalfastande mage

(N=73) (N = 74)
Total svarsfrekvens |57 (78,1) 56 (75,7)
(ORR: CR+PR), n (%) ((66,9: 86,9) (64,3: 84,9)

(95 % Cl)®@

Cl: Konfidensintervall

Komplett respons (CR), partiell respons (PR) bekraftat genom
upprepade bedomningar, som utfors inte mindre an 4 veckor efter
det att svarskriterierna forst uppfylldes

Total svarsfrekvens bestamd enligt bedomning av BIRC enligt
RECIST 1.1

4 Exakt binomialt 95 % konfidensintervall

Singelarmstudier X2101 och A2201

Anvandning av ceritinib for behandling av ALK-positiva
NSCLC-patienter, som tidigare behandlats med en ALK-hammare
har undersokts i tva globala, multicenter, 6ppna fas
1/2-singelarmstudier (Studie X2101 och Studie A2201).

| studie X2101 behandlades totalt 246 patienter med ALK-positiv
NSCLC med ceritinib i dosen 750 mg dagligen pa fastande mage:
163 av dem hade tidigare behandlats med ALK-hammare medan
83 inte tidigare behandlats med ALK-hammare. Av de 163
ALK-positiva NSCLC-patienter som hade fatt tidigare behandling
med en ALK-hdmmare, var medianaldern 52 ar (intervall: 24-80 ar);
86,5 % var yngre an 65 ar och 54 % var kvinnor. Majoriteten av
patienterna var kaukasier (66,3 %) eller asiater (28,8 %). Av
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patienterna hade 93,3 % adenokarcinom och 96,9 % hade antingen
aldrig varit eller var fore detta rokare. Samtliga patienter
behandlades med minst en behandling fore inkludering i studien,
och 84,0 % med tva eller flera behandlingsregimer.

| Studie A2201 deltog 140 patienter som tidigare behandlats med
1-3 omgangar kemoterapi foljt av behandling med krizotinib, och
vars sjukdom sedan progredierat pa krizotinib. Medianaldern var 51
ar (intervall: 29-80 ar); 87,1 % av patienterna var yngre &n 65 ar
och 50,0 % var kvinnor. Majoriteten av patienterna var kaukasier
(60,0 %) eller asiater (37,9 %). Av patienterna hade 92,1 %
adenokarcinom.

Viktiga effektdata for bada studierna sammanfattas i tabell 6.
Slutgiltiga data for total overlevnad (OS) presenteras for Studie
A2201. For Studie X2101, var data for OS annu inte fullgangna vid
tidpunkten for analysen.

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

Studie X2101 Studie A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N =163 N = 140
Uppfoljningstid 10,2 14,1
Median (manader)  |(0,1-24,1) (0,1-35,5)

(min-max)

Total responsfrekvens
Provare (95 % Cl) 56,4 % (48,5; 64,2) 40,7 % (32,5; 49,3)
BIRC (95 % Cl) 46,0 % (38,2; 54,0) |35,7 % (27,8; 44,2)
Responsduration*
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Provare (manader, 9518,3 (6,8; 9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
% ClI)

BIRC (manader, 95 % (8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Cl)

Progressionsfri
overlevnad

Provare (manader, 9516,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
% Cl)

BIRC (manader, 95 % (7,0 (5,7; 8,7) 7.4 (5,6; 10,9)
Cl)

Total overlevnad 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)
(manader, 95 % Cl)

NE = kan ej bedomas

Studie X2101: Respons bedomd med anvandning av RECIST 1.0
Studie A2201: Respons bedomd med anvandning av RECIST 1.1
*Endast patienter med bekraftad CR eller PR

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

Histologiskt icke-adenokarcinom

Det finns begransad information om ALK-positiva NSCLC-patienter
vars tumorhistologi visar icke-adenokarcinom.

Aldre
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Det finns begransat med effektdata for aldre patienter. Det finns
inga effektdata for patienter 6ver 85 ars alder.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for ceritinib for alla grupper av
den pediatriska populationen for lungkarcinom (smacelligt och
icke-smacelligt karcinom) (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
Absorption

Maximal plasmaniva (C..,) av ceritinib uppnas 4 till 6 timmar efter

engangs peroral administrering. Den orala absorptionen
beraknades till =25 % baserat pa procentandelarna metaboliter i
feces. Den absoluta biotillgangligheten for ceritinib har inte
faststallts.

Den systemiska exponeringen av ceritinib 0kade nar lakemedlet
gavs tillsammans med foda. AUCinf -vardena for ceritinib var cirka

58 % respektive 73 % hogre (Cmax cirka 43 % respektive 41 %

hogre) hos friska individer vid administrering av en enda dos
ceritinib 500 mg tillsammans med féda med lagt fettinnehall
(innehallande cirka 330 kcal och 9 gram fett) respektive hogt
fettinnehall (innehallande cirka 1 000 kcal och 58 gram fett),
jamfort med pa fastande mage.
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| en dosoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8) hos patienter, som
jamforde ceritinib 450 mqg eller 600 mg dagligen tillsammans med
foda (cirka 100 till 500 kcal och 1,5 till 15 gram fett) med 750 mg
dagligen pa fastande mage (dos och fédoférhallande vid
administrering som ursprungligen godkants), var det ingen kliniskt
meningsfull skillnad i systemisk steady-stateexponering av ceritinib
450 mg tillsammans med foda (N = 36) jamfort med 750 mg pa
fastande mage (N = 31). Endast sma okningar i steady state-AUC
(90 % CI) med 4 % (-13 %, 24 %) respektive Cmax (90 % CI) med 3

% (-14 %, 22 %). | motsats till detta okade steady state-AUC (90 %
Cl) respektive Cmax (90 % ClI) for 600 mgq tillsammans med foda (N

= 30) med 24 % (3 %, 49 %) och 25 % (4 %, 49 %), jamfort med
750 mg pa fastande mage. Den maximala rekommenderade dosen
av ceritinib ar 450 mg oralt en gang dagligen tillsammans med
foda (se avsnitt Dosering).

Efter peroral administrering av en singeldos ceritinib okade

plasmaexponeringen for ceritinib, i form av Cmax och AUClast,

dosproportionellt i dosintervallet 50-750 mg pa fastande mage. Till
skillnad mot vid singeldoser verkade koncentrationen fore dosering
(Cmin) efter upprepad daglig dosering att Oka mer an

dosproportionellt.

Distribution

Bindningen av ceritinib till humana plasmaproteiner in vitro ar cirka
97 % och oberoende av koncentrationen inom intervallet 50 ng/ml
till 10 000 ng/ml. Ceritinib distribueras ocksa nagot lattare till réda
blodkroppar an till plasma. In vitro ar blod-plasmakvoten 1,35. In
vitro-studier tyder pa att ceritinib ar substrat for P-glykoprotein
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(P-gp), men inte for brostcancerresistensprotein (BCRP) eller
multiresistensprotein 2 (MRP2). Den synbara passiva permeabilitet
en for ceritinib in vitro ar 13g.

Hos ratta passerar ceritinib blod-hjarnbarriaren med en kvot
hjarna-blodexponering (AUCinf) pa cirka 15 %. Det finns inga data

om kvoten hjarna-blodexponering hos manniska.

Metabolism

In vitro-studier visade att CYP3A var det viktigaste enzymet i den
metabola nedbrytningen av ceritinib.

Efter peroral administrering av en singeldos radioaktivt ceritinib |
dosen 750 mg pa fastande mage var ceritinib den framsta
cirkulerande komponenten i human plasma. Totalt 11 metaboliter
befanns cirkulera i plasma i laga nivaer. Varje metabolit bidrog i
genomsnitt till AUC for radioaktivitet med <2,3 %. De viktigaste
metabola vagarna hos friska forsoksdeltagare var
monooxygenering, O-dealkylering och N-formylering. Sekundara
metabola vagar for de primara metaboliterna var glukuronidering
och dehydrogenering. Tillagg av en tiolgrupp till O-dealkylerat
ceritinib sags aven.

Eliminering

Efter perorala singeldoser av ceritinib pa fastande mage lag den
geometriska synbara halveringstiden (Tl/z) i plasma for ceritinib pa i

genomsnitt mellan 31 och 441 timmar hos patienter i dosintervallet
400 till 750 mg. Vid dagliga perorala doser ceritinib uppnas steady
state efter cirka 15 dagar och ar darefter stabil, med genomsnittlig
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geometrisk ackumuleringskvot pa 6,2 efter 3 veckors daglig
dosering. Geometrisk genomsnittlig synbar clearance (CL/F) for
ceritinib var lagre vid steady state (33,2 liter/timme) efter 750 mg
dagligen peroralt an efter en peroral singeldos om 750 mg (88,5
liter/timme), vilket tyder pa att ceritinib uppvisar icke-linjar
farmakokinetik over tid.

Primar utsondringsvag for ceritinib och dess metaboliter ar via
feces. Aterfunnet oférandrat ceritinib i feces utgér i genomsnitt 68
% av en peroral dos. Endast 1,3 % av den administrerade perorala
dosen aterfinns i urinen.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken med
ceritinib (750 mg pa fastande mage) utvarderades hos personer
med |att (Child-Pugh klass A, N = 8), mattlig (Child-Pugh klass B, N
= 7) eller kraftigt (Child-Pugh klass C, N = 7) nedsatt leverfunktion
och hos 8 friska forsokspersoner med normal leverfunktion. Den
geometriska genomsnittliga AUCinf (obundet AUCinf) av ceritinib

okade med 18 % (35 %) och 2 % (22 %) hos patienter med latt och
mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med personer med normal
leverfunktion.

Den geometriska genomsnittliga AUCimc (obundet AUCinf) av

ceritinib 0kade med 66 % (108 %) hos personer med kraftigt
nedsatt leverfunktion jamfort med personer med normal
leverfunktion (se avsnitt Dosering). En sarskild farmakokinetisk
studie vid steady-state har inte utforts hos patienter med nedsatt
leverfunktion.
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Nedsatt njurfunktion

En sarskild farmakokinetisk studie har inte utforts hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Baserat pa tillgangliga data ar emellertid
den renala elimineringen av ceritinib forsumbar (1,3 % av en
peroral singeldos).

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys pa 345 patienter
med latt nedsatt njurfunktion (CICr 60 till <90 ml/min), 82 patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (CICr 30 till <60 ml/min) och 546
patienter med normal njurfunktion (=90 ml/min), var
ceritinibexponeringen densamma hos patienter med latt och
mattligt nedsatt njurfunktion och normal njurfunktion, vilket visar
att ingen dosjustering behovs for patienter med [att till mattligt
nedsatt njurfunktion. Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
(CICr <30 ml/min) deltog inte i de kliniska studierna av ceritinib (se
avsnitt Dosering).

Inverkan av alder, kén och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att alder, kon och
etnicitet inte har nagon kliniskt betydelsefull inverkan pa
ceritinibexponeringen.

Hjartats elektrofysiologi

Risken for forlangt QT-intervall orsakat av ceritinib har undersokts i
sju kliniska studier med ceritinib. Seriella EKG:n togs efter en
singeldos och vid steady state for att beddéma ceritinibs effekt pa
QT-intervallet hos 925 patienter behandlade med ceritinib 750 mg
en gang dagligen pa fastande mage. En kategorisk
extremvardesanalys av EKG visade pa ny QTc >500 ms hos 12
patienter (1,3 %). Hos 58 patienter (6,3 %) 6kade QTc fran
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baslinjen med >60 ms. En central tendensanalys av QTc-data vid
genomsnittlig steady-state-koncentration fran Studie A2301 visade
att det dvre gransvardet for tvasidigt 90 % Cl for QTc-6kning fran
baslinjen vid genomsnittliga steady state-koncentrationer var 15,3
ms vid en ceritinibdos om 750 mg pa fastande mage. En
farmakokinetisk analys visade att ceritinib orsakar
koncentrationsberoende okningar av QTc (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Sakerhetsfarmakologiska studier tyder pa att ceritinib sannolikt
inte interfererar med vitala funktioner i andningsorganen eller
centrala nervsystemet. In vitro-data visade att IC50 for ceritinibs
hammande effekt pa hERG-kaliumkanalen var 0,4 mikromolar. En
telemetristudie in vivo pa apa visade en latt QT-férlangning hos 1
av 4 djur efter administrering av den hogsta dosen ceritinib. EKG
-studier pa apa efter 4 eller 13 veckors administrering av ceritinib
visade inte pa nagon QT-férlangning eller EKG-avvikelse.

Mikronukleustest pa TK6-celler var positivt. Inga tecken pa
mutagenicitet eller klastogenicitet observerades i andra
gentoxicitetsstudier med ceritinib in vitro och in vivo. Inga
gentoxiska risker forvantas darfor for manniska.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med ceritinib.

Reproduktionstoxikologiska studier (dvs. studier av embryofetal
utveckling) hos draktiga rattor och kaniner visade inte pa nagon
fostertoxicitet eller teratogenicitet efter dosering av ceritinib under
organogenesen, dock var plasmaexponeringen hos moderdjuret
lagre an den som observerats med den rekommenderade dosen till
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manniska. Inga formella icke-kliniska studier av ceritinibs
potentiella effekter pa fertiliteten har utforts.

Den framsta toxiska effekten av ceritinib hos ratta och apa var
inflammation i extrahepatiska gallgangar och 6kat neutrofilantal i
perifert blod. Inflammation med blandade celler/neutrofiler i
extrahepatiska gallgangar spreds till pankreas och/eller duodenum
vid hogre doser. Gastrointestinal toxicitet observerades hos bada
arterna och visade sig genom viktnedgang, mindre fédointag,
emesis (apa), diarré och, i hogre doser, som histopatologiska lesion
er av typen erosion, slemhinneinflammation och skumceller i
tunntarmskryptor och submukosa. Levern var ocksa paverkad hos
bada arterna, vid exponeringar som ungefarligen motsvarar
kliniska exponeringar vid den rekommenderade dosen till
manniska. Man sag minimala 6kningar av levertransaminaser hos
ett fatal djur och vakuolisering av det intrahepatiska
gallgangsepitelet. Alveolara skumceller (bekraftad fosfolipidos)
sags i lungorna hos ratta men inte hos apa. | lymfkortlarna hos
ratta och apa fanns makrofagaggregat. Effekterna pa malorganen
gick tillbaka partiellt eller fullstandigt.

Effekter pa skoldkorteln observerades i bade ratta (milda 6kningar
av tyreoideastimulerande hormon och trijodtyronin/tyroxin
T3/T4-koncentrationer utan mikroskopiskt korrelat) och apa
(utarmning av kolloid hos man i en 4-veckorsstudie och en apa vid
hog dos med diffus follikular cellhyperplasi och okat
tyreoideastimulerande hormon i en 13-veckorsstudie). Eftersom
dessa icke-kliniska effekter var milda, variabla och inkonsekventa,
ar forhallandet mellan ceritinib och skoldkoértelforandringar hos djur
oklart.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En hard kapsel innehaller 150 mg ceritinib.

Forteckning Gver hjalpamnen
Kapselns innehall

Cellulosa, mikrokristallin
Hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kapselskal

Gelatin
Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)

Tryckfarg

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

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Ceritinib
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Miljorisk: Anvandning av ceritinib har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Ceritinib ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Ceritinib har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

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

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37+107° * A *
(100 - R) = 1.37%10® * 0.4158 * 100 = 0.000057 pug/L = 0.0570
ng/L

Where:

A = 0.4158 kg ceritinib (total sold amount APl in Sweden year
2022, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0, if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°

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 (Pseudokirchneriella subcapitata) (Harlan
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

Crustacean (Daphnia magna, waterflea) (Harlan Study Number:
D78362)

Chronic toxicity

NOEC (21 days) = 0.41 mg/L

Fish (Danio rerio, zebrafish)

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 ug/L (justification of chosen assessment factor (AF))
PNEC (ug/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 pg/L/ 4.5 pg/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 pH is > 4, ceritinib has
high a potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Following a single 750 mg ceritinib dose, the geometric mean
apparent plasma terminal half-life (t1/2) of ceritinib was 41 hours in
patients. Ceritinib demonstrates nonlinear PK over time. The
geometric mean apparent clearance (CL/F) of ceritinib was lower at
steady-state (33.2 L/h) after 750 mqg daily dosing than after a
single 750 mg dose (88.5 L/h). In vitro studies demonstrated that
CYP3A was the major enzyme involved in the metabolic clearance
of ceritinib. Following oral administration of a single 750 mg
radiolabeled ceritinib dose, ceritinib as the parent compound was
the main circulating component (82%) in human plasma. Following
oral administration of a single 750 mg radiolabeled ceritinib dose,
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92.3% of the administered dose was recovered in the feces (with
68% as unchanged parent compound) while 1.3% of the
administered dose was recovered in the urine.

PBT/vPvB assessment

Ceritinib is potentially persistent based on the ready
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/informa

"~ Harlan Study Number: D78373. Toxicity to Pseudokirchneriella
subcapitata in a 72-Hour Algal Growth Inhibition Test.

- 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
a Respiration inhibition test.

- Harlan Study Nr. D78384 Assessment of Ready
Biodegradability in the CO2 Evolution Test.

- WIL Research Europe B.V., Project 503057 Determination of
Physico-Chemical properties

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Hard kapsel.

Kapsel med vit ogenomskinlig underdel och bla ogenomskinlig
overdel, storlek 00 (ungefarlig langd: 23,3 mm), markt med "LDK
150MG” pa dverdelen och "NVR” pa underdelen. Kapseln innehaller
ett vitt till benvitt pulver.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 150 mg Kapsel med vit ogenomskinlig underdel och
bla ogenomskinlig 6verdel, markt med "LDK 150MG” pa 6verdelen
och "NVR” pa underdelen. Kapseln innehaller ett vitt till benvitt
pulver.

150 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Kapsel, hard 150 mg
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