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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver hard kapsel indeholder 150 mg ceritinib.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Kapsel med hvid, uigennemsigtig underdel og bla, uigennemsigtig overdel, i formatet 00 (cirka
leengde: 23,3 mm), der er praeget med "LDK 150MG” pa overdelen og "NVR” pa underdelen
indeholdende et hvidt til naesten hvidt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Zykadia som monoterapi er indiceret til farstelinjebehandling af voksne patienter med anaplastisk
lymfomkinase (ALK)-positiv fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC).

Zykadia som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med anaplastisk lymfomkinase
(ALK)-positiv fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), der tidligere har veeret behandlet
med crizotinib.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen med ceritinib bgr initieres og overvages af en leege med erfaring i anvendelse af
anticancerlaegemidler.

ALK-test

En precis og valideret ALK-test er ngdvendig for udvelgelsen af ALK-positive NSCLC-patienter (se
pkt. 5.1).

ALK-positiv NSCLC-status skal fastslas fer initiering af ceritinib-behandling. Vurdering af

ALK-positiv NSCLC bgr udfgres af laboratorier med demonstreret feerdighed i den specifikke
teknologi, der anvendes.

Dosering

Den anbefalede dosis af ceritinib er 450 mg oralt én gang daglig taget sammen med mad og pa samme
tid hver dag.

Den maksimale anbefalede daglige dosis sammen med mad er 450 mg oralt én gang daglig.
Behandlingen ber fortsatte, sa lenge der observeres en gavnlig klinisk effekt.



Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage den, med mindre den naeste dosis skal tages inden for

12 timer.

Hvis der forekommer opkastning under behandlingen, skal patienten ikke tage en yderligere dosis,
men bgr fortsaette med den naste planlagte dosis.

Ceritinib skal seponeres hos patienter, der ikke tolererer en dosis pa 150 mg daglig taget sammen med

mad.

Dosisjustering som fglge af bivirkninger

Det kan veere ngdvendigt med midlertidig dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion af ceritinib pa
baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet. Hvis dosisreduktion er ngdvendig pa grund af en
bivirkning, som ikke er listet i tabel 1, skal dette gares ved trinvis reduktion & 150 mg daglig. Tidlig
identifikation og behandling af bivirkninger med understgttende standardplejeforanstaltninger bar

overvejes.

Hos patienter behandlet med ceritinib 450 mg taget sammen med mad, oplevede 24,1 % af patienterne
bivirkninger, som ngdvendiggjorde mindst én dosisreduktion, og 55,6 % af patienterne oplevede
bivirkninger, som ngdvendiggjorde mindst én afbrydelse af behandlingen. Median tid til farste

dosisreduktion var ca. 9,7 uger.

Tabel 1 opsummerer anbefalinger for dosisafbrydelse, -reduktion eller seponering af ceritinib ved

behandling af udvalgte bivirkninger.

Tabel 1

Anbefalinger vedrgrende dosisjustering af ceritinib og behandling af bivirkninger

Kriterier

Ceritinib-dosering

Sver eller uudholdelig kvalme, opkastning
eller diarré pa trods af optimal behandling
mod kvalme og diarré.

Pauseér ceritinib indtil bedring. Genoptag derefter
ceritinib med en dosis, der er reduceret med 150 mg.

Alaninaminotransferase (ALAT)- eller
aspartataminotransferase (ASAT)-stigning
>5 gange den gvre normalgranse (ULN)
med samtidig totalbilirubin <2 gange ULN

Pausér ceritinib indtil bedring til baseline ALT/AST
niveau eller til <3 gange ULN. Genoptag derefter
med en dosis, der er reduceret med 150 mg.

ALAT eller ASAT forhgjet >3 gange ULN
med samtidigt forhgjet totalbilirubin

>2 gange ULN (i fraveer af kolestase eller
haemolyse)

Seponér ceritinib permanent.

Alle grader af behandlingsrelateret
interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis

Seponér ceritinib permanent.

QT korrigeret for hjertefrekvens (QTc)
>500 msek. pa mindst 2 separate
elektrokardiogrammer (EKG'er)

Pausér ceritinib indtil bedring til baseline eller til
QTc <480 msek. Kontrollér og korrigér om
ngdvendigt elektrolytter. Genoptag derefter med en
dosis, der er reduceret med 150 mg.

QTc >500 msek. eller >60 msek. endring
fra baseline og torsade de pointes eller
polymorf ventrikuler takykardi eller
tegn/symptomer pa alvorlig arytmi

Seponér ceritinib permanent.




Bradykardi? (symptomatisk, kan vare
alvorlig og klinisk signifikant, medicinsk
intervention indiceret)

Pauseér ceritinib indtil bedring til asymptomatisk
(grad <1) bradykardi eller til en hjertefrekvens pa
60 slag pr. minut (bpm) eller derover.

Samtidig brug af leegemidler, som vides at forarsage
bradykardi, samt antihypertensiva bar evalueres.
Hvis et medvirkende lzegemiddel, der tages samtidig,
identificeres og seponeres, eller dets dosis justeres,
skal ceritinib genoptages med den tidligere dosis
efter bedring til asymptomatisk bradykardi eller til
en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover.

Huvis der ikke identificeres noget medvirkende
lzegemiddel, der tages samtidig, eller hvis
medvirkende leegemidler, der tages samtidig, ikke
seponeres eller dosisreduceres, skal ceritinib
genoptages med en dosisreduktion pa 150 mg efter
bedring til asymptomatisk bradykardi eller til en
hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover.

Bradykardi? (livstruende konsekvenser, akut
intervention indiceret)

Seponér ceritinib permanent, hvis der ikke
identificeres noget medvirkende lzegemiddel, der
tages samtidig.

Hvis et medvirkende leegemiddel, der tages samtidig,
identificeres og seponeres, eller dets dosis justeres,
skal ceritinib genoptages med en dosisreduktion pa
150 mg efter bedring til asymptomatisk bradykardi
eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover og
med hyppig monitorering®.

Vedvarende hyperglykemi pa mere end
250 mg/dl pa trods af optimal
antihyperglykaemisk behandling

Pausér ceritinib, indtil hyperglykemien er under

tilstreekkelig kontrol. Genoptag derefter ceritinib

med dosisreduktion pa 150 mg.

Hvis tilstraekkelig glucosekontrol ikke kan opnas
med optimal medicinsk behandling, skal ceritinib
seponeres permanent.

Forhgjet lipase eller amylase > grad 3

Pausér ceritinib, indtil lipase eller amylase vender
tilbage til grad <1. Genoptag derefter med
dosisreduktion pa 150 mg.

b Seponér permanent i tilfaelde af recidiv.

a Hjertefrekvens under 60 slag pr. minut (bpm)

Potente CYP3A-hemmere

Samtidig behandling med potente CYP3A-hemmere bgr undgas (se pkt. 4.5). Hvis samtidig
behandling med en potent CYP3A-hammer ikke kan undgas, ber dosis af ceritinib reduceres med ca.
en tredjedel (dosis ikke klinisk verificeret), afrundet til den neermeste dosis, som 150 mg-styrken gar

op i. Patienter skal monitoreres for bivirkninger.

Hvis langvarig samtidig behandling med en potent CYP3A-hemmer er ngdvendig og patienten
tolererer den reducerede dosis, kan dosis muligvis gges igen med ngje monitorering for bivirkninger

for at undga potentiel underbehandling.

Efter opher af behandling med en potent CYP3A-h&mmer, fortseettes med den dosis, der blev taget for
behandling med den potente CYP3A-ha&mmer startede.



CYP3A-substrater

Nar ceritinib administreres samtidig med andre leegemidler, bgr Produktresuméet for det andet
leegemiddel konsulteres angaende rekommendationer vedrgrende samtidig behandling med CYP3A4-
haemmere.

Samtidig administration af ceritinib med substrater, som primert metaboliseres via CYP3A eller
CYP3A-substrater, der vides at have et snaevert terapeutisk indeks (fx alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, quinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus), bar undgas. Hvis
muligt, bagr der anvendes alternative leegemidler, der er mindre falsomme overfor CYP3A4-hemmere.
Hvis samtidig administration af leegemidler, der er CYP3A-substrater med et sneavert terapeutisk
indeks, ikke kan undgas, ber der overvejes dosisreduktion af disse.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfart et specifikt farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion. Ifalge de
tilgaengelige data er elimination af ceritinib via nyrerne dog ubetydelig. Dosisjustering er derfor ikke
ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion, da der ikke er erfaring med ceritinib hos denne population
(se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ifelge de tilgaengelige data elimineres ceritinib primaert via leveren. Der skal udvises serlig
forsigtighed, nar patienter med sveert nedsat leverfunktion behandles. Dosis skal reduceres med ca. en
tredjedel, afrundet til den nermeste dosis, som 150 mg-styrken gar op i (se pkt. 4.4 og 5.2).
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.

Zldre (>65 ar)

De begransede data om ceritinibs sikkerhed og virkning hos patienter i alderen 65 ar og derover tyder
ikke pa, at dosisjustering er ngdvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Der findes ingen tilgeengelige
data for patienter over 85 ar.

Padiatrisk population

Ceritinibs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen op til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Ceritinib er til oral anvendelse. Kapslerne skal administreres oralt én gang daglig sammen med mad pa
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at ceritinib tages sammen med mad for at opna en passende
optagelse. Mad kan variere fra et let til et fuldt maltid (se pkt. 5.2). Kapslerne skal synkes hele med
vand og ma ikke tygges eller knuses.

Se pkt. 4.5 vedrgrende patienter, der udvikler en samtidig sygdomstilstand og ikke kan tage ceritinib
sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.



4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Levertoksicitet

Tilfelde af levertoksicitet forekom hos 1,1 % af de patienter, der fik ceritinib i kliniske studier.
ALAT-stigninger til grad 3 eller 4 blev observeret hos 25 % af patienterne. Starstedelen af tilfaeldene
kunne handteres med dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion. Fa af handelserne kraevede seponering
af behandlingen.

Patienter skal monitoreres med laboratorietests af leverfunktionen (inklusive ALAT, ASAT og
totalbilirubin) fer behandlingen pabegyndes, hver anden uge i de farste tre maneder af behandlingen
og manedligt derefter. Hos patienter, der udvikler transaminasestigninger, skal der udfares hyppigere
monitorering af levertransaminaser og totalbilirubin som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8). Seerlig
forsigtighed skal udvises, nar patienter med svert nedsat leverfunktion behandles, og dosis skal
justeres (se pkt. 4.2). Begreenset erfaring i denne patientgruppe viste en forveerring af den
underliggende tilstand (hepatisk encefalopati) i 2 ud af 10 fastende patienter eksponeret for 750 mg
enkeltdosis af ceritinib (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2). Andre forhold ud over studiebehandlingen kan have
pavirket de observerede handelser med hepatisk encefalopati, men en sammenhang mellem
studiebehandlingen og de observerede haendelser kan ikke fuldsteendig udelukkes. Dosisjustering er
ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Sveer, livstruende eller fatal ILD/pneumonitis blev observeret hos patienter, der blev behandlet med
ceritinib i kliniske studier. | de fleste af disse alvorlige/livstruende tilfeelde bedredes eller forsvandt
symptomerne ved afbrydelse af behandlingen.

Patienter skal monitoreres for lungesymptomer, der tyder pa ILD/pneumonitis. Andre potentielle
arsager til ILD/pneumonitis skal udelukkes, og ceritinib bgr seponeres permanent hos patienter, der far
konstateret enhver grad af behandlingsrelateret ILD/pneumonitis (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forlengelse af QT-interval

QTc-forlengelse er observeret i kliniske studier hos patienter, der blev behandlet med ceritinib (se
pkt. 4.8 og 5.2), hvilket kan medfare gget risiko for ventrikulere takyarytmier (fx torsade de pointes)
eller pludselig dad.

Brug af ceritinib hos patienter med medfadt lang QT-syndrom skal undgas. Fordele og potentielle
risici bar overvejes fgr behandling initieres hos patienter med eksisterende bradykardi (hjertefrekvens
under 60 slag pr. minut [bpm]), patienter med anamnese eller praedisposition for QT-forleengelse,
patienter, der tager antiarytmika eller andre lsegemidler, som vides at forleenge QT-intervallet samt
patienter med relevant eksisterende hjertesygdom og/eller elektrolytforstyrrelser. Periodisk
monitorering med EKG'er og periodisk monitorering af elektrolytter (fx kalium) anbefales hos disse
patienter. I tilfeelde af opkastning, diarré, dehydrering eller nedsat nyrefunktion skal elektrolytter
korrigeres som klinisk indiceret. Ceritinib skal seponeres permanent hos patienter, der udvikler
&ndringer af QTc >500 msek. eller >60 msek. fra baseline og torsade de pointes eller polymorf
ventrikuler takykardi eller tegn/symptomer pa alvorlig arytmi. Ceritinib skal seponeres hos patienter,
der udvikler QTc >500 msek. i mindst to separate EKG'er indtil bedring til baseline eller QTc

<480 msek. Derefter genoptages behandlingen med en dosisreduktion pa 150 mg (se pkt. 4.2, 4.8 og
5.2).



Bradykardi

Asymptomatiske tilfeelde af bradykardi (hjertefrekvens under 60 bpm) er observeret hos 21 ud af
925 (2,3 %) patienter, der blev behandlet med ceritinib i kliniske studier.

Brug af ceritinib i kombination med andre lsegemidler, der vides at forarsage bradykardi (fx
betablokkere, non-dihydropyridin-calciumkanalblokkere, klonidin og digoxin), skal sa vidt muligt
undgas. Hjertefrekvens og blodtryk skal monitoreres regelmaessigt. | tilfaelde af symptomatisk
bradykardi, som ikke er livstruende, skal ceritinib pauseres indtil bedring til asymptomatisk bradykardi
eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover, brug af samtidige leegemidler skal evalueres og
ceritinib-dosen justeres om ngdvendigt. I tilfeelde af livstruende bradykardi skal ceritinib seponeres
permanent, hvis der ikke identificeres medvirkende leegemidler, der tages samtidig. Hvis bradykardien
er forbundet med et legemiddel, der tages samtidig og som vides at forarsage bradykardi eller
hypotension, skal ceritinib pauseres indtil bedring til asymptomatisk bradykardi eller til en
hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover. Hvis det laegemiddel, der tages samtidig, kan justeres eller
seponeres, skal behandling med ceritinib genoptages med en dosisreduktion pa 150 mg efter bedring
til asymptomatisk bradykardi eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover og med hyppig
monitorering (se pkt. 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale bivirkninger

Diarré, kvalme eller opkastning forekom hos 76,9 % af 108 patienter behandlet med ceritinib ved den
anbefalede dosis pa 450 mg taget sammen med mad i et dosis-optimeringsforsgg og var hovedsageligt
grad 1 bivirkninger (52,8 %) og grad 2 bivirkninger (22,2 %). To patienter (1,9 %) oplevede hver en
grad 3 bivirkning (henholdsvis diarré og opkastning). Ni patienter (8,3 %) havde behov for midlertidig
afbrydelse af studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkastning. En patient (0,9 %) havde
behov for dosisjustering grundet opkastning. | samme studie var forekomsten og alvorligheden af
gastrointestinale bivirkninger hgjere hos patienter, der fik behandling med 750 mg ceritinib, fastende
(diarré 80,0 %, kvalme 60,0 %, opkastning 65,5 %; 17,3 % rapporterede bivirkninger af grad 3)
sammenlignet med 450 mg sammen med mad (diarré 59,3 %, kvalme 42,6 %, opkastning 38,0 %);

1,9 % rapporterede bivirkninger af grad 3).

| dette dosis-optimeringsstudie havde gruppen, der fik en dosis pa 450 mg taget sasmmen med mad, og
gruppen, der fastende fik en dosis pa 750 mg, ikke noget behov for behandlingsstop af ceritinib pa
grund af diarré, kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

Patienter skal monitoreres og behandles med standardpleje, herunder midler mod diarré og kvalme
eller vaeskeerstatning, som klinisk indiceret. Dosisafbrydelse og dosisreduktion ivaerksettes efter
behov (se pkt. 4.2 og 4.8). Hvis opkastning forekommer i lgbet af behandlingen, skal patienten ikke
tage en ekstra dosis, men skal fortsatte behandlingen ved naste planlagte dosis.

Hyperglykaemi

Tilfelde af hyperglykaemi (alle grader) er blevet indberettet hos feerre end 10 % af de patienter, der
blev behandlet med ceritinib i kliniske studier. Hyperglykaemi af grad 3-4 blev indberettet hos 5,4 % af
patienterne. Risikoen for hyperglykami var hgjere hos patienter med diabetes mellitus og/eller ved
samtidig brug af steroider.

Patienter skal monitoreres for fasteplasmaglucose fer behandling med ceritinib pabegyndes og
periodisk derefter som klinisk indiceret. Anti-hyperglykeemiske leegemidler skal initieres eller
optimeres som indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8).



Forhgjet lipase og/eller amylase

I kliniske studier er der set forhgjet lipase og/eller amylase hos patienter, der blev behandlet med
ceritinib. Patienter skal monitoreres for forhgjet lipase og amylase, far behandling med ceritinib
pabegyndes og periodisk derefter som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8). Der er rapporteret tilfaelde
af pankreatitis hos patienter, som blev behandlet med ceritinib (se pkt. 4.8).

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Legemidler, der kan gge plasmakoncentrationen af ceritinib

Potente CYP3A-heemmere

Hos raske forsggspersoner medfarte samtidig administration af en enkelt dosis ceritinib pa 450 mg
fastende og den potente CYP3A/P-gp-ha&emmer ketoconazol (200 mg to gange dagligt i 14 dage), at
ceritinibs AUCins 0g Cmax Steg henholdsvis 2,9 og 1,2 gange sammenlignet med administration af
ceritinib alene. Steady state AUC for ceritinib ved reducerede doser efter samtidig behandling med
ketoconazol 200 mg 2 gange dagligt i 14 dage blev ved simuleringer bestemt til at vaere svarende til
steady state AUC for ceritinib alene. Samtidig brug af potente CYP3A-h@mmere bar undgas under
behandling med ceritinib. Hvis samtidig brug af potente CYP3A-hemmere ikke kan undgas (herunder,
men ikke begreenset til, ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol og nefazodon), ber dosis af ceritinib reduceres med ca. en tredjedel, afrundet til den
naermeste dosis 150 mg-styrken gar op i. Efter ophgr af behandling med en potent CYP3A-hemmer
ber ceritinib fortseettes i den dosis, der blev taget far behandling med den potente CYP3A-heemmer
startede.

P-gb-hammere
Baseret pa in vitro-data er ceritinib substrat for effluxtransporteren P-glycoprotein (P-gp). Hvis

ceritinib administreres sammen med leegemidler, der heemmer P-gp, vil ceritinib-koncentrationen
sandsynligvis stige. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af P-gp-heemmere, og
bivirkninger skal monitoreres omhyggeligt.

Laegemidler, der kan nedsatte plasmakoncentrationen af ceritinib

Potente CYP3A og P-gb induktorer

Hos raske forsggspersoner medfarte samtidig administration af en enkelt dosis pa 750 mg ceritinib
fastende og den potente CYP3A/P-gp-induktor rifampicin (600 mg dagligt i 14 dage) at ceritinibs
AUC;:r 0g Crmax faldt henholdsvis 70 % og 44 % sammenlignet med administration af ceritinib alene.
Samtidig administration af ceritinib og potente CYP3A/P-gp-induktorer nedsatter
plasmakoncentrationen af ceritinib. Samtidig brug af potente CYP3A-induktorer bgr undgas, herunder,
men ikke begreenset til, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin og perikum
(Hypericum perforatum).




Leegemidler, der pavirker pH-veerdien i mavesakken

Ceritinib udviser pH-afhangig oplgselighed og bliver sveert oplgseligt ved stigning i pH in vitro.
Syrereducerende leegemidler (fx protonpumpehammere, H,-receptorantagonister, antacida) kan andre
oplaseligheden af ceritinib og reducere dets biotilgaengelighed. Samtidig administration af en
enkeltdosis pa 750 mg ceritinib fastende og en protonpumpehazmmer (esomeprazol) 40 mg dagligt i

6 dage hos raske, fastende forsggspersoner nedsatte AUC og Cmax for ceritinib med henholdsvis 76 %
0g 79 %. Legemiddelinteraktionsstudiet blev designet til at undersgge indflydelsen af en
protonpumpehammer i varste tilfelde, men i klinisk praksis viser det sig, at protonpumpehammeren
pavirker ceritinib-eksponering i mindre grad. Der er ikke udfart et specifikt studie, der evaluerer
mavesyrereducerende leegemidlers effekt pa biotilgengeligheden af ceritinib ved steady state. Det
anbefales at udvise forsigtighed ved samtidig behandling med protonpumpehammere, da
eksponeringen af ceritinib kan blive reduceret. Der findes ingen data for samtidig behandling med H.-
blokkere eller antacida. Dog er risikoen for klinisk relevant nedsat biotilgeengelighed af ceritinib
muligvis mindre ved samtidig behandling med H-blokkere, hvis de administreres 10 timer far eller

2 timer efter ceritinib, og med antacida, hvis de administreres 2 timer far eller 2 timer efter ceritinib.

Laegemidler, hvis plasmakoncentration kan &ndres af ceritinib

CYP3A- og CYP2C9-substrater

Baseret pa in vitro-data er ceritinib kompetitiv hemmer af metabolismen af CYP3A-substratet
midazolam og CYP2C9-substratet diclofenac. Tidsafhengig hemning af CYP3A blev ogsa
observeret.

Ceritinib er blevet klassificeret som en potent CYP3A4-hammer in vivo og kan potentielt interagere
med leegemidler, som metaboliseres via CYP3A, hvilket kan fare til ggede serum koncentrationer af
det andet lzegemiddel. Samtidig administration af en enkelt dosis midazolam (et sensitivt CYP3A-
substrat) efter 3 ugers behandling af patienter med ceritinib (750 mg daglig, fastende) ggede AUCint
(90% CI) for midazolam med 5,4 gange (4,6; 6,3) sammenlignet med midazolam alene. Samtidig
administration af ceritinib og substrater, der hovedsageligt metaboliseres via CYP3A eller CYP3A-
substrater, der vides at have et snavert terapeutisk indeks (fx alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, quinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus), bar undgas. Hvis
muligt, bar der anvendes alternative lzegemidler, der er mindre falsomme overfor CYP3A-hemmere.
Hvis samtidig administration af leegemidler, som er CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk
indeks, ikke kan undgas, bar der overvejes dosisreduktion af disse.

Ceritinib er blevet klassificeret som en svag CYP2C9-ha&mmer in vivo. Samtidig administration af en
enkelt dosis warfarin (et CYP2C9-substrat) efter 3 ugers behandling af patienter med ceritinib (750 mg
dagligt, fastende) ggede AUCix for S-warfarin (90% CI) med 54% (36%, 75%) sammenlignet med
warfarin alene. Samtidig administration af ceritinib med substrater, der hovedsageligt metaboliseres af
CYP2C9 eller CYP2C9-substrater, der vides at have et snavert terapeutisk indeks (fx phenytoin og
warfarin) bgr undgas. Hvis dette ikke kan undgas, ber der overvejes dosisreduktion af samtidigt
administerede leegemidler, som er CYP2C9-substrater med et snavert terapeutisk indeks. En gget
monitoreringsfrekvens for international normaliseret ratio (INR) bar overvejes, safremt samtidig
behandling med warfarin ikke kan undgas.

CYP2A6- og CYP2E1-substrater

Baseret pa in vitro-data haeemmer ceritinib ogsa CYP2A6 og CYP2EL i klinisk relevante
koncentrationer. Ceritinib kan derfor potentielt gge plasmakoncentrationerne af samtidigt
administrerede leegemidler, der hovedsageligt metaboliseres af disse enzymer. Der skal udvises
forsigtighed ved samtidig brug af CYP2A6- og CYP2E1-substrater, og bivirkninger skal monitoreres
omhyggeligt.

Risiko for induktion af andre PXR-regulerede enzymer ud over CYP3A4 kan ikke helt udelukkes.
Virkningen af samtidig administration af orale kontraceptiva kan veere nedsat.



Legemidler, der er substrater for transportproteiner

Baseret pa in vitro-data haeemmer ceritinib ikke den apikale effluxtransporter MRP2, hepatiske
optagstransportere OATP1B1 eller OATP1B3, renale, organisk anion-optagstransportere OAT1 og
OATS3 eller organiske kation-optagstransportere OCT1 eller OCT2 i klinisk relevante koncentrationer.
Forekomst af kliniske lsegemiddelinteraktioner som fglge af ceritinib-medieret heemning af substrater
for disse transportere er derfor ikke sandsynlig. Baseret pa in vitro-data forventes ceritinib at hamme
intestinal P-gp og BCRP i klinisk relevante koncentrationer. Ceritinib kan derfor potentielt age
plasmakoncentrationen af samtidigt administrerede leegemidler, der transporteres af disse proteiner.
Der bgr udvises forsigtighed ved samtidig brug af BCRP-substrater (fx rosuvastatin, topotecan,
sulfasalazin) og P-gp-substrater (digoxin, dabigatran, colchicin, pravastatin) og der skal monitoreres
for bivirkninger.

Farmakodynamiske interaktioner

I kliniske studier blev der observeret QT-forleengelse med ceritinib. Ceritinib bgr derfor anvendes med
forsigtighed hos patienter, der har eller kan udvikle forlengelse af QT-intervallet, herunder patienter,
der tager antiarytmiske leegemidler, sasom klasse I (fx quinidin, procainamid, disopyramid) eller
klasse 11l (fx amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiarytmika eller andre leegemidler, der kan
forarsage QT-forleengelse, sasom domperidon, droperidol, chloroquin, halofantrin, clarithromycin,
haloperidol, methadon, cisaprid og moxifloxacin. Monitorering af QT-intervallet er indiceret ved
kombinationsbehandling med denne type leegemidler (se pkt. 4.2 og 4.4).

Interaktion med mad oq drikkevarer

Ceritinib skal indtages i forbindelse med mad. Ceritinibs biotilgeengelighed stiger i tilstedeveerelse af
mad.

Hos patienter, der udvikler en samtidig medicinsk tilstand og ikke kan tage ceritinib sammen med
mad, kan ceritinib tages pa tom mave som alternativt kontinuerende behandlingsregime, hvor mad
ikke ma indtages i mindst to timer far og en time efter dosis. Patienter bar ikke veksle mellem fastende
dosering og dosering sammen med mad. Dosis skal justeres korrekt, dvs. hos patienter, der behandles
med 450 mg eller 300 mg sammen med mad, skal dosis gges til henholdsvis 750 mg eller 450 mg,
taget pa tom mave (se pkt. 5.2) og hos patienter, der behandles med 150 mg sammen med mad, skal
behandlingen seponeres. Falg tabel 1 (se pkt. 4.2) vedrgrende efterfaglgende dosisjustering og
handtering som fglge af bivirkninger. Den maksimale tilladte dosis i faste er 750 mg (se pkt. 5.2).

Patienterne skal instrueres i at undga grapefrugt og grapefrugtjuice, da det kan hamme CYP3A i
tarmvaeggen og dermed gge ceritinibs biotilgeengelighed.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception

Kvinder i den fertile alder bar rades til at anvende yderst effektiv kontraception mens de tager ceritinib
og i op til 3 maneder efter behandlingens opher (se pkt. 4.5).

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af ceritinib til gravide kvinder.
Data fra dyreforseg er utilstreekkelige hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ceritinib ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med ceritinib.
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Amning

Det er ukendt, om ceritinib/metabolitter udskilles i human modermealk. En risiko for
nyfedte/spaedbarn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med ceritinib skal ophare, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen (se pkt. 5.3).

Fertilitet

Ceritinibs potentiale for at forarsage infertilitet hos mandlige og kvindelige patienter er ukendt (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Zykadia pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Patienter skal
udvise forsigtighed, nar de farer motorkaretgj eller betjener maskiner, da de kan opleve traethed eller
synsforstyrrelser.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Nedenstaende bivirkninger afspejler eksponering af ceritinib 750 mg dagligt fastende hos
925 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC i syv kliniske studier inklusive to randomiserede,
kontrollerede fase 3-studier (studierne A2301 og A2303).

Den mediane varighed af eksponeringen for ceritinib 750 mg fastende var 44,9 uger (interval: 0,1 til
200,1 uger).

Bivirkninger med en forekomst >10 % hos patienter behandlet med ceritinib 750 mg fastende var
diarré, kvalme, opkastning, traethed, unormale leverfunktionstests, mavesmerter, nedsat appetit,
veegttab, obstipation, forhgjet blodkreatinin, udslat, aneemi og gsofagussygdom.

Bivirkninger af grad 3-4 med en forekomst pa >5 % hos patienter behandlet med ceritinib 750 mg
fastende var unormale leverfunktionstests, treethed, opkastning, hyperglykaemi, kvalme og diarré.

| dosis-optimeringsstudiet A2112 (ASCEND-8), for bade tidligere behandlede og ubehandlede
patienter med ALK-positiv avanceret NSCLC, var den overordnede sikkerhedsprofil af ceritinib ved
den anbefalede dosis pa 450 mg med mad (N=108) sammenlignelig med ceritinib 750 mg fastende
(N=110), bortset fra en reduktion af de gastrointestinale bivirkninger, mens der blev opnaet
sammenlignelig steady-state optagelse (se pkt. 5.1 og afsnittet ”Gastrointestinale bivirkninger”
nedenfor).
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Skematisk liste over bivirkninger

Tabel 2 viser frekvenskategorier for bivirkninger indberettet for ceritinib hos patienter, der blev
behandlet med en startdosis pa 750 mg fastende (N=925) fra syv kliniske studier. Frekvensen af
udvalgte gastrointestinale bivirkninger (diarré, kvalme og opkastning) er baseret pa patienter, som er
behandlet med en dosis pa 450 mg en gang daglig sammen med mad (N=108).

Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA-systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse er
bivirkningerne opstillet efter hyppighed, med de hyppigste bivirkninger farst. Derudover er der for
hver bivirkning ogsa angivet den tilsvarende frekvenskategori som falger konventionen (CIOMS I11):
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningernes rekkefglge angivet efter
faldende sveerhedsgrad.

Tabel 2 Bivirkninger hos patienter i behandling med ceritinib

Systemorganklasse Ceritinib Hyppighed
N=925
%

Blod og lymfesystem

Anzmi 15,2 | Meget almindelig
Metabolisme og erngring

Nedsat appetit 39,5 Meget almindelig

Hyperglykaemi 9,4 Almindelig

Hypofosfatemi 5,3 Almindelig
djne

Synsforstyrrelser? 7,0 Almindelig
Hjerte

Perikarditis® 58 Almindelig

Bradykardi® 2,3 Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Pneumonitis® 2,1 | Almindelig
Mave-tarm-kanalen

Diarré® 59,3 Meget almindelig

Kvalme® 42,6 Meget almindelig

Opkastning® 38,0 Meget almindelig

Mavesmerterf 46,1 Meget almindelig

Obstipation 24,0 Meget almindelig

@sofagussygdom? 14,1 Meget almindelig

Pankreatitis 0,5 Ikke almindelig
Lever og galdeveje

Unormale resultater af 2,2 Almindelig

leverfunktionstests"

Levertoksicitet' 1,1 Almindelig
Hud og subkutane vav

Udsleet 19,6 | Meget almindelig
Nyrer og urinveje

Nyresvigt* 1,8 Almindelig

Nedsat nyrefunktion' 1,0 Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Treethed™ | 48,4 | Meget almindelig
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Undersggelser

Unormale resultater af 60,5 Meget almindelig
leverlaboratorietests”

Vegttab 27,6 Meget almindelig
Forhgjet blodkreatinin 22,1 Meget almindelig
QT-forlengelse | EKG 9,7 Almindelig
Forhgijet lipase 4,8 Almindelig
Forhgjet amylase 7,0 Almindelig

Inkluderer tilfeelde indberettet inden for de samlede betegnelser:

a Synsforstyrrelser (nedsat syn, slaret syn, fotopsi, mouches volantes, nedsat synsskarphed,
akkomodationslidelse, presbyopi)

Perikarditis (perikardieeffusion, perikarditis)

Bradykardi (bradykardi, sinusbradykardi)

Pneumonitis (interstitiel lungesygdom, pneumonitis)

Frekvensen af disse udvalgte bivirkninger (diarré, kvalme og opkastning) er baseret pa patienter, som
er behandlet med den anbefalede dosis ceritinib pa 450 mg taget med mad (N=108) i studiet A2112
(ASCEND-B) (se afsnittet “Gastrointestinale bivirkninger” nedenfor)

Mavesmerter (mavesmerter, gvre mavesmerter, maveubehag, epigastrisk ubehag)
@sofagussygdom (dyspepsi, gastrogsofageal reflukssygdom, dysphagi)

Unormale resultater af leverfunktionstests (unormal leverfunktion, hyperbilirubingemi)
Levertoksicitet (legemiddelinduceret leverskade, kolestatisk hepatitis, hepatocelluler skade,
levertoksicitet)

Udslat (udsleet, acneiform dermatitis, maculopapulert udslat)

Nyresvigt (akut nyreskade, nyresvigt)

Nedsat nyrefunktion (azoteemi, nedsat nyrefunktion)

Treethed (traethed, asteni)

Unormale resultater af leverlaboratorietests (forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet gamma-glutamyltransferase, forhgjet blodbilirubin, forhgjede
transaminaser, forhgjede leverenzymer, unormal leverfunktionstest, stigning i leverfunktionstest,
forhgjet alkalisk fosfatase i blodet)

- o « —h @ o o o

> 3 — x =

Zldre (>65 ar)

Pa tveers af syv kliniske studier var 168 ud af 925 patienter (18,2 %), som blev behandlet med
ceritinib, 65 ar eller &ldre. Sikkerhedsprofilen hos patienter i alderen 65 ar eller derover lignede
sikkerhedsprofilen hos patienter pa under 65 ar (se pkt. 4.2). Der findes ingen sikkerhedsdata for
patienter over 85 ar.

Levertoksicitet

Samtidig forhgjet ALAT eller ASAT pa mere end 3x ULN og totalbilirubin pd mere end 2x ULN
uden forhgjet alkalisk phosphatase blev observeret hos mindre end 1 % af patienterne i kliniske studier
med ceritinib. ALAT-stigninger til grad 3 eller 4 blev observeret hos 25 % af patienterne, der fik
ceritinib. Levertoksiske bivirkninger blev handteret med dosisafbrydelse eller —reduktion hos 40,6 %
af patienterne. 1 % af patienterne kraevede permanent seponering af behandling i kliniske studier med
ceritinib (se pkt. 4.2 og 4.4).

Der skal udfares leverlaboratorietests inkl. ALAT, ASAT og totalbilirubin far initiering af behandling
med ceritinib, hver anden uge i de farste tre maneders behandling samt manedligt derefter med mere
hyppig kontrol ved grad 2, 3 og 4-stigninger. Patienter skal monitoreres for unormale resultater af
leverlaboratorietests og behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.
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Gastrointestinale bivirkninger

Kvalme, diarré og opkastning var blandt de hyppigst rapporterede gastrointestinale bivirkninger. |
dosis-optimeringsstudiet A2112 (ASCEND-8), for bade tidligere behandlede og ubehandlede patienter
med ALK-positiv avanceret NSCLC, ved den anbefalede dosis pa 450 mg ceritinib taget med mad
(N=108), var bivirkningerne diarré, kvalme og opkastning hovedsageligt af grad 1 (52,8 %) og grad 2
(22,2 %). Grad 3 bivirkninger med diarré og opkastning blev begge rapporteret for to forskellige
patienter (1,9 %). Gastrointestinale bivirkninger blev handteret primzrt med anden samtidig
behandling, som fx antiemetiske laegemidler eller leegemidler mod diarré. Ni patienter (8,3 %) havde
behov for midlertidig afbrydelse af studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkastning. En
patient (0,9 %) havde behov for dosisjustering. I gruppen, der fik dosis pa 450 mg taget sammen med
mad, og i gruppen, der fastende fik 750 mg, havde ingen patienter behov for behandlingsstop af
studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkastning. I det samme studie var incidensen og
sveerheden af de gastrointestinale bivirkninger reduceret for patienter, der blev behandlet med ceritinib
450 mg med mad (diarré 59,3 %, kvalme 42,6 %, opkastning 38,0 %; 1,9 % rapporterede en grad 3
bivirkning) sammenlignet med 750 mg fastende (diarre 80,0 %, kvalme 60,0 %, opkastning 65,5 %;
17,3 % rapporterede en grad 3 bivirkning). Patienter skal behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.

Forlengelse af QT-interval

QTc-forleengelse blev observeret hos patienter, der blev behandlet med ceritinib. Pa tvaers af de syv
Kliniske studier havde 9,7 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib QT-forlaengelse (alle
grader), inkl. grad 3 eller 4 hos 2,1 % af patienterne. Disse bivirkninger kraevede dosisreduktion eller —
afbrydelse hos 2,1 % af patienterne og seponering hos 0,2 % af patienterne.

Behandling med ceritinib anbefales ikke til patienter med medfgdt lang QT-syndrom eller patienter,
der tager leegemidler, der vides at forlenge QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5). Der skal udvises serlig
forsigtighed nar ceritinib administreres til patienter med gget risiko for at opleve torsade de pointes i
Igbet af behandlingen med et QTc-forleengende leegemiddel.

Patienter skal monitoreres for QT-forleengelse og behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.

Bradykardi

Pa tveers af de syv kliniske studier blev bradykardi og/eller sinus-bradykardi (hjertefrekvens under
60 bpm, alle af grad 1) rapporteret hos 2,3 % af patienterne. Disse bivirkninger kreevede afbrydelse
eller reduktion af dosis hos 0,2 % af patienterne. Ingen af disse bivirkninger farte til seponering af
behandling med ceritinib. Samtidig behandling med leegemidler der associeres med bradykardi skal
evalueres ngje. Patienter, der udvikler symptomatisk bradykardi skal behandles som anbefalet i
pkt. 4.2 og 4.4.

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Sveer, livstruende eller dgdelig interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis blev observeret hos
patienter, der blev behandlet med ceritinib. Pa tveers af de syv Kkliniske studier er der rapporteret
ILD/pneumonitis (alle grader) hos 2,1 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib og grad 3 og
4 hos 1,2 % af patienterne. Disse bivirkninger kreevede dosisreduktion eller —afbrydelse hos 1,1 % af
patienterne og seponering hos 0,9 % af patienterne. Patienter, der har symptomer med indikation pa
ILD/pneumonitis, skal monitoreres. Andre potentielle arsager til ILD/pneumonitis begr udelukkes (se
pkt. 4.2. og 4.4).
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Hyperglykaemi

Hyperglykaemi (alle grader) blev rapporteret hos 9,4 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib
pa tveers af de syv kliniske studier; grad 3 eller 4 blev rapporteret hos 5,4 % af patienterne. Disse
bivirkninger kraevede dosisreduktion eller —afbrydelse hos 1,4 % af patienterne og seponering hos

0,1 % af patienterne. Risikoen for hyperglykaemi var hgjere hos patienter med diabetes mellitus
og/eller ved samtidig brug af steroider. Fasteplasmaglucose skal monitoreres far initiering af
behandling med ceritinib og periodisk derefter som klinisk indiceret. Behandling med
anti-hyperglykaemiske leegemidler skal initieres eller optimeres som indiceret (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporteret erfaring med overdosering hos mennesker. Generel understattende behandling
skal ivaerksattes i alle tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, anaplastiske lymfom kinase (ALK)
hemmere, ATC-kode: LO1EDO2.

Virkningsmekanisme

Ceritinib er en oral, steerkt selektiv og potent ALK-ha@mmer. Ceritinib heemmer autofosforylering af
ALK, ALK-medieret fosforylering af downstream-signalproteiner og proliferation af ALK-afhangige
cancerceller bade in vitro og in vivo.

ALK-translokation bestemmer ekspressionen af det resulterende fusionsprotein og deraf falgende
afvigende ALK-signalering ved NSCLC. | de fleste NSCLC-tilfelde er EMLA4 translokationspartner
for ALK. Dette genererer et EML4-ALK-fusionsprotein, som indeholder ALK's proteinkinase-
domane fusioneret til den N-terminale del af EML4. Det blev pavist, at ceritinib var effektiv mod
EML4-ALK-aktivitet i en NSCLC-cellelinje (H2228), hvilket medfarte haeemning af celleproliferation
in vitro og regression af tumorer i H2228-afledte xenografter hos mus og rotter.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

Tidligere ubehandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC — randomiseret fase 3-studie A2301
(ASCEND-4)

Virkningen og sikkerheden af ceritinib til behandling af patienter med fremskreden ALK-positive
NSCLC, som ikke tidligere har faet systemisk anti-cancerbehandling (inklusive ALK-hemmer) med
undtagelse af neo-adjuverende eller adjuverende behandling, blev pavist i et globalt, multicenter-,
randomiseret, open-label fase 3-studie; A2301.

| alt blev 376 patienter randomiseret i en 1:1-ratio (stratificeret for WHO performance status, tidligere
adjuverende/neoadjuverende kemoterapi og tilstedevarelse/fravar af hjernemetastaser ved screening)
til enten ceritinib (750 mg daglig, fastende) eller kemoterapi (baseret pa investigators valg:
pemetrexed [500 mg/m?] plus cisplatin [75 mg/m?] eller carboplatin [AUC 5-6], administreret hver
21. dag). Patienter, der feerdiggjorde 4 serier med kemoterapi (induktion) uden progressiv sygdom, fik
efterfglgende pemetrexed (500 mg/m?) som enkeltstof i vedligeholdelsesbehandling hver 21. dag.
Ethundredeogniogfirs (189) patienter blev randomiseret til ceritinib og ethundredeogsyvogfirs (187)
blev randomiseret til kemoterapi.

Median-alderen var 54 ar (interval: 22 til 81 ar). 78,5 % af patienterne var yngre end 65 ar. | alt var
57,4 % af patienterne kvinder. 53,7 % af studiepopulationen var kaukasiske, 42,0 % asiatiske, 1,6 %
sorte 0g 2,6 % andre racer. Starstedelen af patienterne havde adenocarcinom (96,5 %) og havde enten
aldrig raget eller var tidligere rygere (92,0 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status var 0/1/2 hos 37,0 %/56,4 %/6,4 % af patienterne og 32,2 % havde
hjernemetastaser ved baseline. 59,5 % af patienterne med hjernemetastaser ved baseline havde ikke
tidligere faet stralebehandling i hjernen. Patienter med symptomatiske CNS (centralnervesystemet)-
metastaser, som var neurologisk ustabile, eller havde behov for forhgjede doser af steroider inden for
to uger far screening for at handtere CNS-symptomer, blev ekskluderet fra studiet.

Patienter kunne fortsatte forsegsbehandlingen efter initial progression, hvis der ifglge investigators
vurdering fortsat var klinisk gavn af behandlingen. Patienter, der var randomiseret til kemoterapi-
armen kunne krydse over til ceritinib ved RECIST-defineret sygdomsprogression, som var bekraftet
af BIRC (blinded independent review committee). Ethundredeogfem (105) patienter ud af de

145 patienter (72,4 %), som afbred behandling i kemoterapi-armen, fik efterfalgende ALK-hemmer
som farste anti-neoplastiske behandling. 81 af disse patienter fik ceritinib.

Den mediane opfelgningsvarighed var 19,7 maneder (fra randomisering til skaringstidspunktet).
Studiet madte sit primeere formal og demonstrerede statistisk signifikant forbedring i progressionsfri
overlevelse (PFS), vurderet af BIRC (se tabel 3 og figur 1). PFS-fordelen af ceritinib var konsistent for
investigators vurdering og pa tvers af de forskellige undergrupper inkl. alder, ken, race, rygerklasser,
ECOG performance status og sygdomsbyrde.

Data for samlet overlevelse (OS) var ikke moden med 107 dedsfald, som udger ca. 42,3 % af de
ngdvendige haendelser for den endelige OS-analyse.

Effektdata fra studie A2301 er opsummeret i tabel 3 og Kaplan-Meier-kurver for PFS og OS er vist i
henholdsvis figur 1 og figur 2.
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Tabel 3 ASCEND-4 (Studie A2301) — Effektresultater hos patienter med tidligere
ubehandlet ALK-positiv, fremskreden NSCLC

Ceritinib Kemoterapi
(N=189) (N=187)
Progressionsfri overlevelse (baseret pa BIRC)
Antal heendelser, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, maneder? (95 % CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8; 11,1)
HR (95 % CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-veerdi® <0,001
Samlet overlevelse®
Antal haendelser, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, maneder? (95 % CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS-rate ved 24 maneder, % (95 % CI) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95 % CI)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-veardi® 0,056
Tumorrespons (baseret pa BIRC)
Samlet responsrate (95 % CI) 72,5 % (65,5; 78,7) 26,7 % (20,5; 33,7)
Responsvarighed (baseret pa BIRC)
Antal respondenter 137 50
Median, maneder? (95 % CI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Hendelsesfri rate ved 18 maneder?, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(95 % CI)

HR=hazard ratio; Cl=konfidensinterval; BIRC=Blinded Independent Review Committee;
NE=ikke estimérbar

aBaseret pa Cox-proportional, hazard-stratificeret analyse.

b Baseret pa stratificeret log-rank test.

¢ OS-analyse var ikke justeret for effekterne af overkrydsning.

d Estimeret ved brug af Kaplan-Meier-metoden.

Figur 1 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse,
vurderet af BIRC
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Figur 2 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meier plot af samlet overlevelse efter
behandlingsarm
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Spergeskemaer vedrgrende patientrapporterede resultater (Lung cancer symptom scale [LCSS],
EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] og EQ-5D-5L) blev ferdiggjort af 80 % eller
flere af patienterne i ceritinib- og kemoterapi-armene for alle spargeskemaer pa de fleste tidspunkter i
Igbet af studiet.

Ceritinib forleengede tid til forveerring af de praespecificerede lungecancerspecifikke symptomer hoste,
smerter og dyspng signifikant (sammensat endepunkt LCSS: HR=0,61, 95 % CI: 0,41; 0,90, median
tid til forveerring [TTD] NE [95 % CI: 20,9; NE] i ceritinib-armen versus 18,4 maneder [13,9; NE] i
kemoterapi-armen; LC13: HR=0,48, 95 % CI: 0,34; 0,69, median TTD 23,6 maneder [95 % CI: 20,7;
NE] i ceritinib-armen versus 12,6 maneder [95 % CI: 8,9; 14,9] i kemoterapi-armen).

Patienter, der fik ceritinib, viste signifikante forbedringer over kemoterapi i malinger for generel
livskvalitet og global sundhedsstatus (LCSS [p < 0,001], QLQ-C30 [p < 0,001] samt i EQ-5D-5L-
indekset [p < 0,001]).

| studie A2301 blev 44 patienter med malbare hjernemetastaser ved baseline og mindst en post-
baseline radiologisk undersggelse af hjernen (22 patienter i ceritinib-armen og 22 patienter i
kemoterapi-armen) vurderet for intrakranielt respons af en BIRC neuroradiolog ifglge modificeret
RECIST 1.1 (dvs. op til 5 leesioner i hjernen). Den samlede intrakranielle responsrate (OIRR) var
hgjere med ceritinib (72,7 %, 95 % CI: 49,8; 89,3) sammenlignet med kemoterapi-armen (27,3%,
95 % ClI: 10,7; 50,2).

Den mediane PFS, vurderet af BIRC ved brug af RECIST 1.1, var laengere i ceritinib-armen
sammenlignet med kemoterapi-armen i begge undergrupper af patienter med hjernemetastaser og uden
hjernemetastaser. Den mediane PFS hos patienter med hjernemetastaser var 10,7 maneder (95 % ClI:
8,1; 16,4) versus 6,7 maneder (95 % CI: 4,1; 10,6) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armene med
HR=0,70 (95 % CI: 0,44; 1,12). Den mediane PFS hos patienter uden hjernemetastaser var

26,3 maneder (95 % CI: 15,4; 27,7) versus 8,3 maneder (95 % CI: 6,0; 13,7) i henholdsvis ceritinib-
og kemoterapi-armene med HR=0,48 (95 % ClI: 0,33; 0,69).
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Tidligere behandlet ALK-positiv, fremskreden NSCLC — randomiseret fase 3-studie A2303
(ASCEND-5)

Effekten og sikkerheden af ceritinib til behandling af ALK-positive, fremskredne NSCLC-patienter,
som tidligere havde faet behandling med crizotinib, blev pavist i et globalt, multicenter-, randomiseret,
open-label fase 3-studie; A2303.

| alt blev 231 patienter med fremskreden ALK-positiv NSCLC, som tidligere havde faet behandling
med crizotinib og kemoterapi (et eller to regimer inkl. en platin-baseret dublet) inkluderet i analysen.
Ethundredeogfemten (115) patienter blev randomiseret til ceritinib og ethundredeogseksten (116) blev
randomiseret til kemoterapi (enten pemetrexed eller docetaxel). Treoghalvfjerds (73) patienter fik
docetaxel og 40 fik pemetrexed. | ceritinib-armen fik 115 patienter behandling med 750 mg en gang
daglig fastende. Median-alderen var 54,0 ar (interval: 28 til 84 ar). 77,1 % af patienterne var yngre end
65 ar. | alt var 55,8 % af patienterne kvinder. 64,5 % af studiepopulationen var kaukasiske, 29,4 %
asiatiske, 0,4 % sorte og 2,6 % andre racer. Stgrstedelen af patienterne havde adenocarcinom (97,0 %)
og havde enten aldrig raget eller var tidligere rygere (96,1 %). ECOG performance status var 0/1/2
hos henholdsvis 46,3 %/47,6 %/6,1 % af patienterne og 58,0 % havde hjernemetastaser ved baseline.
Alle patienter var tidligere behandlet med crizotinib. Alle, undtagen en patient, var tidligere behandlet
med kemoterapi (inkl. en platin-dublet) for fremskreden sygdom. 11,3 % af patienterne i ceritinib-
armen og 12,1 % af patienterne i kemoterapi-armen blev behandlet med to tidligere kemoterapi-
regimer for fremskreden sygdom.

Patienter kunne fortsette forsegsbehandlingen efter initial progression, hvis der ifglge investigators
vurdering fortsat var klinisk gavn af behandlingen. Patienter, der var randomiseret til kemoterapi-
armen kunne krydse over til ceritinib ved RECIST-defineret sygdomsprogression, som var bekraftet
af BIRC.

Den mediane opfalgningsvarighed var 16,5 maneder (fra randomisering til dataskeeringsdatoen).

Studiet madte sit primeere formal og demonstrerede statistisk signifikant forbedring i PFS, vurderet af
BIRC, med en estimeret risikoreduktion pa 51 % i ceritinib-armen sammenlignet med kemoterapi-
armen (se tabel 4 og figur 3). PFS-fordelen af ceritinib var konsistent pa tveers af de forskellige
undergrupper inkl. alder, kan, race, rygerklasse, ECOG performance status og tilstedeveerelse af
hjernemetastaser eller tidligere respons af crizotinib. PFS-fordelen blev yderligere understottet af lokal
investigatorvurdering samt samlet responsrate (ORR)- og sygdomskontrolrate (DCR)-analyse.

OS-data var ikke modne med 48 (41,7 %) handelser i ceritinib-armen og 50 (43,1 %) heaendelser i
kemoterapiarmen, svarende til ca. 50 % af de ngdvendige handelser for den endelige OS-analyse.
Desuden fik 81 patienter (69,8 %) i kemoterapi-armen efterfalgende ceritinib som farste anti-
neoplastiske behandling efter opher med forsggsbehandling.

Effektdata fra studie A2303 er opsummeret i tabel 4 og Kaplan-Meier-kurver for henholdsvis PFS og
OS er vist i figur 3 og 4.
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Tabel 4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Effektresultater hos patienter med tidligere behandlet
ALK-positiv, metastatisk/fremskreden NSCLC

Ceritinib Kemoterapi
(N=115) (N=116)
Opfalgningsvarighed 16,5
Median (méneder) (min — max) (2,8-30,9)
Progressionsfri overlevelse (baseret pa BIRC)
Antal haendelser, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Median, maneder (95 % ClI) 54 (4,1; 6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95 % CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-veerdi® <0,001
Samlet overlevelse®
Antal haendelser, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Median, maneder (95 % CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95 % CI)? 1,00 (0,67; 1,49)
p-veerdi® 0,496
Tumorrespons (baseret pa BIRC)
Objektiv responsrate (95 % CI) 39,1 % (30,2; 48,7) 6,9 % (3,0; 13,1)
Responsvarighed
Antal respondenter 45 8
Median, maneder? (95 % CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Handelsesfri sandsynlighed ved 31,5% (16,7 %; 45,7 % (6,9 %; 79,5 %)
9 ménederd (95 % CI) 47,3 %)

HR=hazard ratio; Cl=konfidensinterval; BIRC=Blinded Independent Review Committee;
NE=ikke estimérbar

3 Baseret pa den stratificerede Cox-proportionale hazard-analyse.

b Baseret pa den stratificerede log-rank test.

¢ OS-analyse var ikke justeret for potentielle konfunderende effekter af overkrydsning.

d Estimeret ved brug af Kaplan-Meier-metoden.
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Figure3  ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meier plot af progressionsfri overlevelse,
vurderet af BIRC
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Figure4  ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meier plot af samlet overlevelse efter
behandlingsarm
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Spergeskemaer vedrgrende patientrapporterede resultater blev indsamlet ved brug af EORTC QLQ
C30/LC13, LCSS og EQ-5D-5L. 75 % eller flere af patienterne i ceritinib- og kemoterapi-armene
feerdiggjorde LCSS-spargeskemaerne pa de fleste tidspunkter i lgbet af studiet. Der blev rapporteret
signifikante forbedringer af stgrstedelen af lungecancerspecifikke symptomer for ceritinib
sammenlignet med kemoterapi (fire ud af seks LCSS- og 10 ud af 12 QLQ-LC13-symptomscorer).
Ceritinib forleengede tiden til forveerring af de lungecancerspecifikke symptomer hoste, smerter og
dyspng signifikant (sammensat endepunkt LCSS: HR=0,40; 95 % CI: 0,25; 0,65, median tid til
forveerring [TTD] 18 maneder [95 % CI: 13,4; NE] i ceritinib-armen versus 4,4 maneder [95 % CI:
1,6; 8,6] i kemoterapi-armen; LC13: HR=0,34; 95 % CI: 0,22; 0,52, median TTD 11,1 maneder [95 %
Cl: 7,1; 14,2] i ceritinib-armen versus 2,1 maneder [95 % CI: 1,0; 5,6] i kemoterapi-armen. EQ-5D-
spergeskemaet viste en signifikant forbedring af overordnet sundhedsstatus for ceritinib i
sammenligning med kemoterapi.

| studie A2303 blev 133 patienter med hjernemetastaser ved baseline (66 patienter i ceritinib-armen og
67 patienter i kemoterapi-armen) vurderet for intrakranielt respons af en BIRC neuroradiolog ifglge
modificeret RECIST 1.1 (dvs. op til 5 leesioner i hjernen). OIRR hos patienter med malbar sygdom i
hjernen ved baseline og mindst en post-baseline-vurdering var hgjere i ceritinib-armen (35,3 %, 95 %
Cl: 14,2; 61,7) sammenlignet med kemoterapi-armen (5,0 %, 95 % ClI: 0,1; 24,9). Den mediane PFS,
vurderet af BIRC ved brug af RECIST 1.1, var lengere i ceritinib-armen sammenlignet med
kemoterapi-armen i begge undergrupper af patienter med hjernemetastaser og uden hjernemetastaser.
Den mediane PFS hos patienter med hjernemetastaser var 4,4 maneder (95 % CI: 3,4; 6,2) versus

1,5 maneder (95 % CI: 1,3; 1,8) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armen med HR=0,54 (95 % ClI:
0,36; 0,80). Den mediane PFS hos patienter uden hjernemetastaser var 8,3 maneder (95 % ClI: 4,1;
14,0) versus 2,8 maneder (95 % CI: 1,4; 4,1) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armen med
HR=0,41 (95 % CI: 0,24; 0,69).
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Dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8)

Virkningen af ceritinib 450 mg med mad blev evalueret i et multicenter, open-label,
dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8). | alt 147 tidligere ubehandlede patienter med ALK-
positiv lokalt avanceret eller metastatisk NSCLC blev randomiseret til at fa ceritinib 450 mg en gang
daglig med mad (N=73) eller ceritinib 750 mg en gang daglig fastende (N=74). Et sekundeert
endepunkt var effekt malt ved ORR i henhold til RECIST 1.1, evalueret via BIRC.

Populationskarakteristika hos de tidligere ubehandlende patienter med ALK-positiv lokalt avanceret
eller metastatisk NSCLC i de to arme, 450 mg med mad (N=73) og 750 mg, fastende (N=74), var
henholdsvis: gennemsnitsalder 54,3 og 51,3 ar, alder under 65 (78,1 % og 83,8 %), kvinder (56,2 % og
47,3 %), kaukasiske (49,3 % og 54,1 %), asiatiske (39,7 % og 35,1 %), aldrig rygere eller tidligere
rygere (90,4 % og 95,9 %), WHO PS O eller 1 (91,7 % og 91,9 %), adenocarcinom histologi (98,6 %
09 93,2 %) og metastaser i hjernen (32,9 % og 28,4 %).

Effektresultaterne fra ASCEND-8 er opsummeret i tabel 5 herunder.

Tabel 5 ASCEND-8 (Studie A2112) — Effektresultater hos patienter med tidligere
ubehandlet ALK-positiv lokalt avanceret eller metastatisk NSCLC i henhold til

BIRC
Effektparameter Ceritinib 450 mg med mad Ceritinib 750 mg fastende
(N=73) (N=74)
Responsrate (ORR: CR+PR), n 57 (78,1) 56 (75,7)
(%) (95% CI)? (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

Cl: Konfidensinterval

Komplet respons (CR), partielt respons (PR) bekreftet ved gentaget vurdering udfert ikke mindre
end 4 uger efter responskriteriet blev mgdt farste gang

Responsrate er bestemt ved hjelp af BIRC vurdering i henhold til RECIST 1.1

Det ngjagtige binomiale 95% konfidensinterval

Enkeltarmsstudierne X2101 og A2201

Anvendelse af ceritinib i behandlingen af ALK-positive NSCLC-patienter, der tidligere har veeret
behandlet med en ALK-hammer blev undersggt i to globale, multicenter-, open-label, enkeltarmede,
fase-1/2-studier (Studie X2101 og Studie A2201).

| studie X2101 blev i alt 246 ALK-positive NSCLC-patienter behandlet med en ceritinib-dosis pa
750 mg fastende: 163 havde tidligere faet behandling med en ALK-ha@mmer og 83 var ALK-h@mmer
behandlingsnaive. For de 163 ALK-positive NSCLC-patienter, der havde faet tidligere behandling
med en ALK-ha&mmer, var medianalderen 52 ar (interval: 24-80 ar). 86,5 % var yngre end 65 ar og
54 % var kvinder. Stgrstedelen af patienterne var kaukasier (66,3 %) eller asiater (28,8 %). 93,3 %
havde adenocarcinom og 96,9 % havde enten aldrig veeret eller var tidligere rygere. Alle patienterne
havde faet behandling med mindst et regime far inkludering i studiet og 84,0 % med to eller flere
regimer.

Studie A2201 involverede 140 patienter, der tidligere var blevet behandlet med 1-3 cytotoksiske
kemoterapilinjer efterfulgt af behandling med crizotinib, og som var progredieret pa crizotinib.
Medianalderen var 51 ar (interval: 29-80 ar). 87,1 % af patienterne var yngre end 65 ar og 50,0 % af
patienterne var kvinder. Stgrstedelen af patienterne var kaukasier (60,0 %) eller asiater (37,9 %).
92,1 % af patienterne havde adenocarcinom.
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Hoveddata for effekt fra begge studier er opsummeret i tabel 6. De endelige data for samlet
overlevelse (OS) er praesenteret for studie A2201. For studie X2101 var OS data endnu ikke modne
ved tidspunktet for analysen.

Tabel 6 ALK-positiv fremskreden NSCLC - oversigt over effektresultaterne fra
Studie X2101 og A2201

Study X2101 Study A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Opfglgningsvarighed 10,2 14,1
Median (maneder) (min.- (0,1-24,1) (0,1-35,5)

maks.)

Samlet responsrate
Investigator (95 % CI)
BIRC (95 % CI)

56,4 % (48,5; 64,2)
46,0 % (38,2; 54,0)

40,7 % (32,5; 49,3)
35,7 % (27,8; 44,2)

Responsvarighed*

Investigator (maneder, 95 % 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

Cl)

BIRC (maneder, 95 % CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Progressionsfri overlevelse

Investigator (maneder, 95 % 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

Cl)

BIRC (maneder, 95 % CI) 7,0(5,7; 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Samlet overlevelse (OS)
(maneder, 95 % CI)

16,7 (14,8; NE)

15,6 (13,6; 24,2)

NE = kan ikke estimeres (not estimable)

Studie X2101: Respons vurderet ifglge RECIST 1.0
Studie A2201: Respons vurderet ifglge RECIST 1.1
*Omfatter kun patienter med bekreftet CR, PR

| Studie X2101 og A2201 sas hjernemetastaser hos henholdsvis 60,1 % og 71,4 % af patienterne.
ORR, DOR og PFS (vurderet af BIRC) for patienter med hjernemetastaser ved baseline svarede til

dem, der blev rapporteret for den overordnede population i disse studier.

Ikke-adenocarcinom-histologi

Der er begranset information tilgengelig om ALK-positive NSCLC-patienter med

ikke-adenocarcinom-histologi.

/ldre

Der er begraensede data tilgeengelig vedrgrende effekt hos &ldre patienter. Der findes ingen effektdata

for patienter over 85 ar.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med ceritinib i alle undergrupper af den padiatriske population med lungecarcinom (smacellet og

ikke-smacellet carcinom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Peak-plasmakoncentrationer (Cmax) af ceritinib opnas ca. 4 til 6 timer efter en enkelt oral
administration til patienter. Oral absorption blev estimeret til >25 % baseret pa procentdelen af
metabolitter i feeces. Ceritinibs absolutte biotilgeengelighed er ikke bestemt.

Systemisk eksponering for ceritinib blev gget, nar det blev administreret samtidig med mad. Ceritinibs
AUCiq-veerdier var ca. 58 % og 73 % hgjere (Cmax Ca. 43 % 0g 41 % hgjere) for raske forsggspersoner,
nar en enkeltdosis 500 mg ceritinib blev administraret med henholdsvis et fedtfattigt maltid
(indeholdende ca. 330 kilokalorier og 9 gram fedt) og et fedtholdigt maltid (indeholdende ca.

1000 kilokalorier og 58 g fedt), sammenlignet med fastende.

| et dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8) der sammenlignede ceritinib 450 mg eller 600 mg
daglig taget med mad (ca. 100 til 500 kilokalorier og 1,5 til 15 g fedt) med 750 mg daglig fastende
(forst godkendte dosis og administrationsmetode i forhold til mad), var der ingen klinisk meningsfuld
forskel i systemisk steady-state optagelse af ceritinib i armen for 450 mg med mad (N=36)
sammenlignet med armen for 750 mg fastende (N=31), med kun en lille stigning i steady-state AUC
(90 % CI) pa 4 % (-13 %, 24 %) 0g Cmax (90 % CI) pa 3 % (-14 %, 22 %). | modsatning til dette var
AUC (90 % CI) og Cmax (90 % CI) i armen for 600 mg taget med mad (N=30) gget med henholdsvis
24 % (3 %, 49 %) og 25 % (4 %, 49 %) sammenlignet med armen for 750 mg fastende. Den hgjeste
anbefalede dosis af ceritinib er 450 mg taget en gang daglig sammen med mad (se pkt. 4.2).

Efter en enkelt oral administration af ceritinib til patienter steg plasmaeksponeringen for ceritinib,
repraesenteret ved Cmax 0g AUCst, dosisproportionalt over dosisomradet 50 til 750 mg fastende. |
modsetning til enkeltdosisdata syntes preedosiskoncentrationen (Cmin) efter gentagen daglig dosering
at stige pa en made, der var starre end dosisproportional.

Fordeling

Binding af ceritinib til humane plasmaproteiner in vitro er ca. 97 % og sker pa en
koncentrationsafhengig made fra 50 ng/ml til 10.000 ng/ml. Ceritinib har ogsa en let tendens til at
foretraekke binding til rgde blodlegemer i forhold til plasma, med en middel blod/plasmaratio in vitro
pa 1,35. In vitro-studier tyder pa, at ceritinib er et substrat for P-glycoprotein (P-gp), men ikke for
breast cancer resistance protein (BCRP) eller multi-resistance protein 2 (MRP2). Ceritinibs
tilsyneladende passive permeabilitet in vitro blev bestemt til at veere lav.

Hos rotter krydser ceritinib den intakte blod-hjernebarriere med en hjerne/blod-eksponeringsratio
(AUCix) pa ca. 15 %. Der er ingen tilgengelige data med hensyn til hjerne/blod-eksponering hos
mennesker.

Biotransformation

In vitro-studier har vist, at CYP3A er det vigtigste enzym involveret i den metaboliske clearance af
ceritinib.

Efter en enkeltdosis oral administration & 750 mg radioaktiv ceritinib fastende var ceritinib den
cirkulerende hovedkomponent i human plasma. Der blev fundet i alt 11 cirkulerende metabolitter i
plasma i lave koncentrationer med et middelbidrag til radioaktivitet AUC pa <2,3 % for hver
metabolit. De vigtigste biotransformationsveje, der er identificeret hos raske forsggspersoner, omfatter
mono-oxygenering, O-dealkylering og N-formylering. De sekundare biotransformationveje, der
involverer de primare biotransformationsprodukter, omfatter glucuronidering og dehydrogenering.
Tilfgjelse af en thiol-gruppe til O-dealkyleret ceritinib blev ogsa observeret.

25



Elimination

Efter orale enkeltdoser af ceritinib fastende 14 ceritinibs geometriske, gennemsnitlige tilsyneladende
plasmahalveringstid (T:,) pa mellem 31 og 41 timer hos patienter i dosisomradet 400 til 750 mg.
Daglig oral dosering med ceritinib medferte opnaelse af steady state efter ca. 15 dage og forbliver
stabil derefter med en geometrisk, gennemsnitlig akkumuleringsratio pa 6,2 efter 3 ugers daglig
dosering. Den geometriske, gennemsnitlige tilsyneladende clearance (CL/F) af ceritinib var lavere ved
steady state (33,2 liter/time) efter 750 mg daglig oral dosering end efter en enkelt oral dosis pa 750 mg
(88,5 liter/timer), hvilket tyder pa, at ceritinib udviser non-linear farmakokinetik over tid.

Den primare udskillelsesvej for ceritinib og dets metabolitter er i feeces. Genfinding af usendret
ceritinib i faeces udgar i gennemsnit 68 % af en oral dosis. Kun 1,3 % af den administrerede orale
dosis genfindes i urinen.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa enkeltdosis-farmakokinetikken for ceritinib (750 mg fastende)
blev vurderet for forsggspersoner med let (Child-Pugh klasse A, N=8), moderat (Child-Pugh klasse B,
N=7) eller sveert (Child-Pugh klasse C, N=7) nedsat leverfunktion og hos 8 raske forsggspersoner med
normal leverfunktion. Det geometriske gennemsnit af AUCins (ubundet AUC i) af ceritinib blev gget
med henholdvis 18 % (35 %) og 2 % (22 %) hos forsggspersoner med let og moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion.

Den geometriske middelvaerdi af AUCins (ubundet AUC i) af ceritinib blev forgget med 66 % (108 %)
hos forsggspersoner med sveert nedsat leverfunktion sammenlignet med forsggspersoner med normal
leverfunktion (se pkt. 4.2). Der er ikke udfart et specifikt steady-state farmakokinetisk studie hos
patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfart et specifikt farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion. Baseret
pa de tilgeengelige data er elimination af ceritinib via nyrerne ubetydelig (1,3 % efter administration af
en enkelt oral dosis).

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af 345 patienter med let nedsat nyrefunktion (CLcr
60 til <90 ml/min), 82 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr 30 til <60 ml/min) og

546 patienter med normal nyrefunktion (=90 ml/min) var eksponeringen for ceritinib tilsvarende hos
patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion og normal nyrefunktion, hvilket tyder pa, at
dosisjustering ikke er ngdvendigt hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (CLcr <30 ml/min) blev ikke inkluderet i de kliniske studier af ceritinib (se
pkt. 4.2).

Effekt af alder, kan og race
Farmakokinetiske populationsanalyser har vist, at alder, kan og race ikke har nogen klinisk relevant
indflydelse pa eksponeringen for ceritinib.

Kardioelektrofysiologi

Ceritinibs potentiale for QT-intervalforleengelse blev vurderet i syv kliniske studier med ceritinib. Der
blev indsamlet serielle EKG'er efter en enkelt dosis og ved steady state for at evaluere ceritinibs
virkning pa QT-intervallet hos 925 patienter behandlet med ceritinib 750 mg en gang daglig fastende.
En kategorisk afvigelsesanalyse af EKG-data viste et nyt QTc >500 msek. hos 12 patienter (1,3 %).
Der var 58 patienter (6,3 %) med en QTc-forggelse fra baseline >60 msek. En central tendens-analyse
af QTc-data ved gennemsnitlig steady state-koncentration fra Studie A2301 viste, at den gvre graense
for det 2-sidede 90 % CI for QTc-stigning i forhold til baseline var 15,3 msek. for ceritinib 750 mg
fastende. En farmakokinetisk analyse tydede pa, at ceritinib forarsager koncentrationsafhangige
stigninger i QTc (se pkt. 4.4).
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologiske studier indikerede, at ceritinib sandsynligvis ikke pavirker vitale funktioner
i respirations- og centralnervesystemet. In vitro-data viste, at IC50 for ceritinibs hemmende virkning
pa hERG-kaliumkanalen var 0,4 mikromolar. Et in vivo telemetrisk studie med aber viste en beskeden
QT-forlengelse hos 1 af 4 dyr efter administration af den hgjeste dosis ceritinib. EKG-studier med
aber efter 4 eller 13-ugers dosering med ceritinib har ikke vist QT-forleengelse eller unormale EKG'er.

Mikronukleustesten i TK6-celler var positiv. Der blev ikke observeret tegn pad mutagenicitet eller
klastogenicitet i andre in vitro- og in vivo-genotoksicitetsstudier med ceritinib. En genotoksisk risiko
forventes derfor ikke hos mennesker.

Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med ceritinib.

Reproduktionstoksikologiske studier (dvs. studier af embryo-fgtal udvikling) hos gravide rotter og
kaniner viste ingen fgtotoksicitet eller teratogenicitet efter dosering med ceritinib under
organogenesen. Den maternelle plasmaeksponering var dog mindre end den, der blev observeret ved
den anbefalede humane dosis. Der er ikke udfart formelle non-kliniske studier af ceritinibs potentielle
virkning pa fertilitet.

Den vasentligste toksicitet, der var relateret til administration af ceritinib til rotter og aber, var
inflammation i de ekstrahepatiske galdegange ledsaget af forhgjede neutrofiltal i det perifere blod.
Blandet celle-/neutrofilinflammation i de ekstrahepatiske galdegange bredte sig til pankreas og/eller
duodenum ved hgjere doser. Der blev observeret gastrointestinal toksicitet hos begge arter,
karakteriseret ved vaegttab, nedsat fedeindtagelse, emesis (abe), diarré og ved hgje doser
histopatologiske laesioner, herunder erosion, slimhindebetaendelse og skum-makrofager i den
duodenale krypt og submucosa. Leveren blev ogsa pavirket hos begge arter ved eksponeringer, der
svarer til kliniske eksponeringer ved den anbefalede humane dosis, herunder minimale forhgjelser af
levertransaminaser hos nogle fa dyr og vakuolisering af det intrahepatiske galdegangsepitel. Alveoleare
skum-makrofager (bekraftet fosfolipidose) sas i lungerne hos rotter, men ikke hos aber, og
lymfeknuderne havde makrofag-aggregater hos bade rotter og aber. Malorganeffekt viste partiel til
komplet bedring.

Der blev observeret pavirkning af thyroidea hos bade rotter (let forhgjede thyroideastimulerende
hormon- og triiodothyronin/thyroxin T3/T4-koncentrationer uden mikroskopisk korrelat) og aber
(forekomst af kolloid hos hanner i et 4-ugers studie og en abe pa hgj dosis med diffus
follikelcellehyperplasi og forhgjet thyroidea-stimulerende hormon i et 13-ugers studie). Da disse
non-kliniske pavirkninger var milde, variable og inkonsistente, er sammenhangen mellem ceritinib og
thyroidea-andringer hos dyr uklar.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Cellulose, mikrokrystallinsk
Hydroxypropylcellulose, lavsubstitueret
Natriumstivelseglycolat (type A)
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandftri

Kapslen

Gelatine
Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)

Trykfarve

Shellac-glasur (bleget, afvokset) 45 %

Jernoxid, sort (E172)

Propylenglycol

Ammoniumhydroxid 28 %

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlortrifluorethylen) — Aluminiumblister indeholdende 10 harde
kapsler.

Pakninger bestaende af 40, 90 eller 150 (3 pakninger med 50) harde kapsler.

PVC/PE/PVDC (polyvinylchlorid/polyethylen/polyvinylidenchlorid) — Aluminiumblister
indeholdende 10 harde kapsler.

Pakninger bestaende af 90 eller 150 (3 pakninger med 50) harde kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 6. maj 2015

Dato for seneste fornyelse: 16. februar 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg ceritinib.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet)

Lysebla, rund, bikonvex filmovertrukket tablet med skra kanter, uden delekzrv, praget med "NVR”
pa den ene side og ”ZY1” pd den anden side. Cirka diameter: 9,1 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Zykadia som monoterapi er indiceret til farstelinjebehandling af voksne patienter med anaplastisk
lymfomkinase (ALK)-positiv fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC).

Zykadia som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med anaplastisk lymfomkinase
(ALK)-positiv fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), der tidligere har varet behandlet
med crizotinib.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen med ceritinib bgr initieres og overvages af en leege med erfaring i anvendelse af
anticancerlaegemidler.

ALK-test

En precis og valideret ALK-test er ngdvendig for udveelgelsen af ALK-positive NSCLC-patienter (se
pkt. 5.1).

ALK-positiv NSCLC-status skal fastslas fer initiering af ceritinib-behandling. Vurdering af

ALK-positiv NSCLC bgr udfares af laboratorier med demonstreret feerdighed i den specifikke
teknologi, der anvendes.

Dosering

Den anbefalede dosis af ceritinib er 450 mg oralt én gang daglig taget sammen med mad og pa samme
tid hver dag.

Den maksimale anbefalede daglige dosis sammen med mad er 450 mg oralt én gang daglig.
Behandlingen ber fortsatte, sa lenge der observeres en gavnlig klinisk effekt.

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage den, med mindre den naste dosis skal tages inden for
12 timer.
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Hvis der forekommer opkastning under behandlingen, skal patienten ikke tage en yderligere dosis,
men bgr fortsaette med den naste planlagte dosis.

Ceritinib skal seponeres hos patienter, der ikke tolererer en dosis pa 150 mg daglig taget sammen med

mad.

Dosisjustering som fglge af bivirkninger

Det kan veere ngdvendigt med midlertidig dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion af ceritinib pa
baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet. Hvis dosisreduktion er ngdvendig pa grund af en
bivirkning, som ikke er listet i tabel 1, skal dette gares ved trinvis reduktion & 150 mg daglig. Tidlig
identifikation og behandling af bivirkninger med understgttende standardplejeforanstaltninger bar

overvejes.

Hos patienter behandlet med ceritinib 450 mg taget sammen med mad, oplevede 24,1 % af patienterne
bivirkninger, som ngdvendiggjorde mindst én dosisreduktion, og 55,6 % af patienterne oplevede
bivirkninger, som ngdvendiggjorde mindst én afbrydelse af behandlingen. Median tid til farste

dosisreduktion var ca. 9,7 uger.

Tabel 1 opsummerer anbefalinger for dosisafbrydelse, -reduktion eller seponering af ceritinib ved

behandling af udvalgte bivirkninger.

Tabel 2

Anbefalinger vedrgrende dosisjustering af ceritinib og behandling af bivirkninger

Kriterier

Ceritinib-dosering

Sver eller uudholdelig kvalme, opkastning
eller diarré pa trods af optimal behandling
mod kvalme og diarré.

Pauseér ceritinib indtil bedring. Genoptag derefter
ceritinib med en dosis, der er reduceret med 150 mg.

Alaninaminotransferase (ALAT)- eller
aspartataminotransferase (ASAT)-stigning
>5 gange den gvre normalgranse (ULN)
med samtidig totalbilirubin <2 gange ULN

Pausér ceritinib indtil bedring til baseline ALT/AST
niveau eller til <3 gange ULN. Genoptag derefter
med en dosis, der er reduceret med 150 mg.

ALAT eller ASAT forhgjet >3 gange ULN
med samtidigt forhgjet totalbilirubin

>2 gange ULN (i fraveer af kolestase eller
haemolyse)

Seponér ceritinib permanent.

Alle grader af behandlingsrelateret
interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis

Seponér ceritinib permanent.

QT Kkorrigeret for hjertefrekvens (QTc)
>500 msek. pa mindst 2 separate
elektrokardiogrammer (EKG'er)

Pausér ceritinib indtil bedring til baseline eller til
QTc <480 msek. Kontrollér og korrigér om
ngdvendigt elektrolytter. Genoptag derefter med en
dosis, der er reduceret med 150 mg.

QTc >500 msek. eller >60 msek. &ndring
fra baseline og torsade de pointes eller
polymorf ventrikuler takykardi eller
tegn/symptomer pa alvorlig arytmi

Seponér ceritinib permanent.
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Bradykardi? (symptomatisk, kan vare
alvorlig og klinisk signifikant, medicinsk
intervention indiceret)

Pauseér ceritinib indtil bedring til asymptomatisk
(grad <1) bradykardi eller til en hjertefrekvens pa
60 slag pr. minut (bpm) eller derover.

Samtidig brug af leegemidler, som vides at forarsage
bradykardi, samt antihypertensiva bar evalueres.
Hvis et medvirkende lzegemiddel, der tages samtidig,
identificeres og seponeres, eller dets dosis justeres,
skal ceritinib genoptages med den tidligere dosis
efter bedring til asymptomatisk bradykardi eller til
en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover.

Huvis der ikke identificeres noget medvirkende
lzegemiddel, der tages samtidig, eller hvis
medvirkende leegemidler, der tages samtidig, ikke
seponeres eller dosisreduceres, skal ceritinib
genoptages med en dosisreduktion pa 150 mg efter
bedring til asymptomatisk bradykardi eller til en
hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover.

Bradykardi? (livstruende konsekvenser, akut
intervention indiceret)

Seponér ceritinib permanent, hvis der ikke
identificeres noget medvirkende lzegemiddel, der
tages samtidig.

Hvis et medvirkende leegemiddel, der tages samtidig,
identificeres og seponeres, eller dets dosis justeres,
skal ceritinib genoptages med en dosisreduktion pa
150 mg efter bedring til asymptomatisk bradykardi
eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover og
med hyppig monitorering®.

Vedvarende hyperglykemi pa mere end
250 mg/dl pa trods af optimal
antihyperglykaemisk behandling

Pausér ceritinib, indtil hyperglykemien er under

tilstreekkelig kontrol. Genoptag derefter ceritinib

med dosisreduktion pa 150 mg.

Hvis tilstraekkelig glucosekontrol ikke kan opnas
med optimal medicinsk behandling, skal ceritinib
seponeres permanent.

Forhgjet lipase eller amylase > grad 3

Pausér ceritinib, indtil lipase eller amylase vender
tilbage til grad <I. Genoptag derefter med
dosisreduktion pa 150 mg.

b Seponér permanent i tilfeelde af recidiv.

a Hjertefrekvens under 60 slag pr. minut (bpm)

Potente CYP3A-hemmere

Samtidig behandling med potente CYP3A-hemmere bgr undgas (se pkt. 4.5). Hvis samtidig
behandling med en potent CYP3A-hammer ikke kan undgas, ber dosis af ceritinib reduceres med ca.
en tredjedel (dosis ikke klinisk verificeret), afrundet til den naermeste dosis, som 150 mg-styrken gar

op i. Patienter skal monitoreres for bivirkninger.

Hvis langvarig samtidig behandling med en potent CYP3A-hemmer er ngdvendig og patienten
tolererer den reducerede dosis, kan dosis muligvis gges igen med ngje monitorering for bivirkninger

for at undga potentiel underbehandling.

Efter opher af behandling med en potent CYP3A-h&mmer, fortseettes med den dosis, der blev taget for
behandling med den potente CYP3A-he&mmer startede.
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CYP3A-substrater

Nar ceritinib administreres samtidig med andre leegemidler, bgr Produktresuméet for det andet
leegemiddel konsulteres angaende rekommendationer vedrgrende samtidig behandling med CYP3A4-
haemmere.

Samtidig administration af ceritinib med substrater, som primaert metaboliseres via CYP3A eller
CYP3A-substrater, der vides at have et snaevert terapeutisk indeks (fx alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, quinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus), bar undgas. Hvis
muligt, bagr der anvendes alternative leegemidler, der er mindre falsomme overfor CYP3A4-hemmere.
Hvis samtidig administration af leegemidler, der er CYP3A-substrater med et sneavert terapeutisk
indeks, ikke kan undgas, ber der overvejes dosisreduktion af disse.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfart et specifikt farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion. Ifalge de
tilgaengelige data er elimination af ceritinib via nyrerne dog ubetydelig. Dosisjustering er derfor ikke
ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion, da der ikke er erfaring med ceritinib hos denne population
(se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ifelge de tilgaengelige data elimineres ceritinib primaert via leveren. Der skal udvises serlig
forsigtighed, nar patienter med sveert nedsat leverfunktion behandles. Dosis skal reduceres med ca. en
tredjedel, afrundet til den nermeste dosis, som 150 mg-styrken gar op i (se pkt. 4.4 og 5.2).
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.

Zldre (>65 ar)

De begransede data om ceritinibs sikkerhed og virkning hos patienter i alderen 65 ar og derover tyder
ikke pa, at dosisjustering er ngdvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Der findes ingen tilgeengelige
data for patienter over 85 ar.

Padiatrisk population

Ceritinibs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen op til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Ceritinib er til oral anvendelse. Tabletterne skal administreres oralt én gang daglig sammen med mad
pa samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at ceritinib tages sammen med mad for at opna en
passende optagelse. Mad kan variere fra et let til et fuldt maltid (se pkt. 5.2). Tabletterne skal synkes
hele med vand og ma ikke tygges eller knuses.

Se pkt. 4.5 vedrgrende patienter, der udvikler en samtidig sygdomstilstand og ikke kan tage ceritinib
sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
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4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Levertoksicitet

Tilfelde af levertoksicitet forekom hos 1,1 % af de patienter, der fik ceritinib i kliniske studier.
ALAT-stigninger til grad 3 eller 4 blev observeret hos 25 % af patienterne. Starstedelen af tilfaeldene
kunne handteres med dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion. Fa af handelserne kraevede seponering
af behandlingen.

Patienter skal monitoreres med laboratorietests af leverfunktionen (inklusive ALAT, ASAT og
totalbilirubin) fer behandlingen pabegyndes, hver anden uge i de farste tre maneder af behandlingen
og manedligt derefter. Hos patienter, der udvikler transaminasestigninger, skal der udfares hyppigere
monitorering af levertransaminaser og totalbilirubin som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8). Seerlig
forsigtighed skal udvises, nar patienter med svert nedsat leverfunktion behandles, og dosis skal
justeres (se pkt. 4.2). Begreenset erfaring i denne patientgruppe viste en forveerring af den
underliggende tilstand (hepatisk encefalopati) i 2 ud af 10 fastende patienter eksponeret for 750 mg
enkeltdosis af ceritinib (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2). Andre forhold ud over studiebehandlingen kan have
pavirket de observerede handelser med hepatisk encefalopati, men en sammenhang mellem
studiebehandlingen og de observerede haendelser kan ikke fuldsteendig udelukkes. Dosisjustering er
ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Sveer, livstruende eller fatal ILD/pneumonitis blev observeret hos patienter, der blev behandlet med
ceritinib i kliniske studier. | de fleste af disse alvorlige/livstruende tilfeelde bedredes eller forsvandt
symptomerne ved afbrydelse af behandlingen.

Patienter skal monitoreres for lungesymptomer, der tyder pa ILD/pneumonitis. Andre potentielle
arsager til ILD/pneumonitis skal udelukkes, og ceritinib bgr seponeres permanent hos patienter, der far
konstateret enhver grad af behandlingsrelateret ILD/pneumonitis (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forlengelse af QT-interval

QTc-forlengelse er observeret i kliniske studier hos patienter, der blev behandlet med ceritinib (se
pkt. 4.8 og 5.2), hvilket kan medfare gget risiko for ventrikulere takyarytmier (fx torsade de pointes)
eller pludselig dad.

Brug af ceritinib hos patienter med medfadt lang QT-syndrom skal undgas. Fordele og potentielle
risici bar overvejes fgr behandling initieres hos patienter med eksisterende bradykardi (hjertefrekvens
under 60 slag pr. minut [bpm]), patienter med anamnese eller pradisposition for QT-forlengelse,
patienter, der tager antiarytmika eller andre lsegemidler, som vides at forlenge QT-intervallet samt
patienter med relevant eksisterende hjertesygdom og/eller elektrolytforstyrrelser. Periodisk
monitorering med EKG'er og periodisk monitorering af elektrolytter (fx kalium) anbefales hos disse
patienter. I tilfeelde af opkastning, diarré, dehydrering eller nedsat nyrefunktion skal elektrolytter
korrigeres som klinisk indiceret. Ceritinib skal seponeres permanent hos patienter, der udvikler
&ndringer af QTc >500 msek. eller >60 msek. fra baseline og torsade de pointes eller polymorf
ventrikuler takykardi eller tegn/symptomer pa alvorlig arytmi. Ceritinib skal seponeres hos patienter,
der udvikler QTc >500 msek. i mindst to separate EKG'er indtil bedring til baseline eller QTc

<480 msek. Derefter genoptages behandlingen med en dosisreduktion pa 150 mg (se pkt. 4.2, 4.8 og
5.2).

Bradykardi

Asymptomatiske tilfeelde af bradykardi (hjertefrekvens under 60 bpm) er observeret hos 21 ud af
925 (2,3 %) patienter, der blev behandlet med ceritinib i kliniske studier.
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Brug af ceritinib i kombination med andre laegemidler, der vides at forarsage bradykardi (fx
betablokkere, non-dihydropyridin-calciumkanalblokkere, klonidin og digoxin), skal sa vidt muligt
undgas. Hjertefrekvens og blodtryk skal monitoreres regelmaessigt. | tilfeelde af symptomatisk
bradykardi, som ikke er livstruende, skal ceritinib pauseres indtil bedring til asymptomatisk bradykardi
eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover, brug af samtidige leegemidler skal evalueres og
ceritinib-dosen justeres om ngdvendigt. | tilfeelde af livstruende bradykardi skal ceritinib seponeres
permanent, hvis der ikke identificeres medvirkende leegemidler, der tages samtidig. Hvis bradykardien
er forbundet med et lzgemiddel, der tages samtidig og som vides at forarsage bradykardi eller
hypotension, skal ceritinib pauseres indtil bedring til asymptomatisk bradykardi eller til en
hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover. Hvis det leegemiddel, der tages samtidig, kan justeres eller
seponeres, skal behandling med ceritinib genoptages med en dosisreduktion pa 150 mg efter bedring
til asymptomatisk bradykardi eller til en hjertefrekvens pa 60 bpm eller derover og med hyppig
monitorering (se pkt. 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale bivirkninger

Diarré, kvalme eller opkastning forekom hos 76,9 % af 108 patienter behandlet med ceritinib ved den
anbefalede dosis pa 450 mg taget sammen med mad i et dosis-optimeringsforsgg og var hovedsageligt
grad 1 bivirkninger (52,8 %) og grad 2 bivirkninger (22,2 %). To patienter (1,9 %) oplevede hver en
grad 3 bivirkning (henholdsvis diarré og opkastning). Ni patienter (8,3 %) havde behov for midlertidig
afbrydelse af studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkast. En patient (0,9 %) havde behov
for dosisjustering grundet opkast. | samme studie var forekomsten og alvorligheden af
gastrointestinale bivirkninger hgjere hos patienter, der fik behandling med 750 mg ceritinib, fastende
(diarré 80,0 %, kvalme 60,0 %, opkastning 65,5 %; 17,3 % rapporterede bivirkninger af grad 3)
sammenlignet med 450 mg sammen med mad (diarré 59,3 %, kvalme 42,6 %, opkastning 38,0 %;

1,9 % rapporterede bivirkninger af grad 3).

| dette dosis-optimeringsstudie havde gruppen, der fik en dosis pa 450 mg taget sammen med mad, og
gruppen, der fastende fik en dosis pa 750 mg, ikke noget behov for behandlingsstop af ceritinib pa
grund af diarré, kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

Patienter skal monitoreres og behandles med standardpleje, herunder midler mod diarré og kvalme
eller vaeskeerstatning, som klinisk indiceret. Dosisafbrydelse og dosisreduktion ivaerksattes efter
behov (se pkt. 4.2 og 4.8). Hvis opkastning forekommer i lgbet af behandlingen, skal patienten ikke
tage en ekstra dosis, men skal fortsatte behandlingen ved naeste planlagte dosis.

Hyperglykaemi

Tilfelde af hyperglykeemi (alle grader) er blevet indberettet hos faerre end 10 % af de patienter, der
blev behandlet med ceritinib i kliniske studier. Hyperglykaemi af grad 3-4 blev indberettet hos 5,4 % af
patienterne. Risikoen for hyperglykami var hgjere hos patienter med diabetes mellitus og/eller ved
samtidig brug af steroider.

Patienter skal monitoreres for fasteplasmaglucose far behandling med ceritinib pabegyndes og
periodisk derefter som klinisk indiceret. Anti-hyperglykaemiske leegemidler skal initieres eller
optimeres som indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forhgijet lipase og/eller amylase

I kliniske studier er der set forhgjet lipase og/eller amylase hos patienter, der blev behandlet med
ceritinib. Patienter skal monitoreres for forhgjet lipase og amylase, far behandling med ceritinib
pabegyndes og periodisk derefter som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8). Der er rapporteret tilfelde
af pankreatitis hos patienter, som blev behandlet med ceritinib (se pkt. 4.8).
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Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Legemidler, der kan gge plasmakoncentrationen af ceritinib

Potente CYP3A-hemmere

Hos raske forsggspersoner medfarte samtidig administration af en enkelt dosis ceritinib pa 450 mg
fastende og den potente CYP3A/P-gp-haeemmer ketoconazol (200 mg to gange dagligt i 14 dage), at
ceritinibs AUCins 0g Cmax Steg henholdsvis 2,9 og 1,2 gange sammenlignet med administration af
ceritinib alene. Steady state AUC for ceritinib ved reducerede doser efter samtidig behandling med
ketoconazol 200 mg 2 gange dagligt i 14 dage blev ved simuleringer bestemt til at vaere svarende til
steady state AUC for ceritinib alene. Samtidig brug af potente CYP3A-ha&mmere bar undgas under
behandling med ceritinib. Hvis samtidig brug af potente CYP3A-hemmere ikke kan undgas (herunder,
men ikke begreenset til, ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol og nefazodon), ber dosis af ceritinib reduceres med ca. en tredjedel, afrundet til den
naermeste dosis 150 mg-styrken gar op i. Efter ophgr af behandling med en potent CYP3A-hemmer
bar ceritinib fortseettes i den dosis, der blev taget far behandling med den potente CYP3A-heemmer
startede.

P-gb-hemmere
Baseret pa in vitro-data er ceritinib substrat for effluxtransporteren P-glycoprotein (P-gp). Hvis

ceritinib administreres sammen med leegemidler, der heemmer P-gp, vil ceritinib-koncentrationen
sandsynligvis stige. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af P-gp-heemmere, og
bivirkninger skal monitoreres omhyggeligt.

Laegemidler, der kan nedsatte plasmakoncentrationen af ceritinib

Potente CYP3A og P-gb induktorer

Hos raske forsggspersoner medfarte samtidig administration af en enkelt dosis pa 750 mg ceritinib
fastende og den potente CYP3A/P-gp-induktor rifampicin (600 mg dagligt i 14 dage) at ceritinibs
AUC;r 0g Crmax faldt henholdsvis 70 % og 44 % sammenlignet med administration af ceritinib alene.
Samtidig administration af ceritinib og potente CYP3A/P-gp-induktorer nedsatter
plasmakoncentrationen af ceritinib. Samtidig brug af potente CYP3A-induktorer bgr undgas, herunder,
men ikke begreenset til, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin og perikum
(Hypericum perforatum).

Leegemidler, der pavirker pH-veerdien i mavesakken

Ceritinib udviser pH-afhangig oplgselighed og bliver sveert oplaseligt ved stigning i pH in vitro.
Syrereducerende leegemidler (fx protonpumpehammere, Hp-receptorantagonister, antacida) kan sendre
oplgseligheden af ceritinib og reducere dets biotilgeengelighed. Samtidig administration af en
enkeltdosis pa 750 mg ceritinib fastende og en protonpumpehammer (esomeprazol) 40 mg dagligt i

6 dage hos raske, fastende forsggspersoner nedsatte AUC og Cnax for ceritinib med henholdsvis 76 %
0g 79 %. Laegemiddelinteraktionsstudiet blev designet til at undersgge indflydelsen af en
protonpumpehammer i verste tilfelde, men i klinisk praksis viser det sig, at protonpumpehammeren
pavirker ceritinib-eksponering i mindre grad. Der er ikke udfart et specifikt studie, der evaluerer
mavesyrereducerende leegemidlers effekt pa biotilgengeligheden af ceritinib ved steady state. Det
anbefales at udvise forsigtighed ved samtidig behandling med protonpumpehammere, da
eksponeringen af ceritinib kan blive reduceret. Der findes ingen data for samtidig behandling med H-
blokkere eller antacida. Dog er risikoen for klinisk relevant nedsat biotilgeengelighed af ceritinib
muligvis mindre ved samtidig behandling med H-blokkere, hvis de administreres 10 timer far eller

2 timer efter ceritinib, og med antacida, hvis de administreres 2 timer far eller 2 timer efter ceritinib.
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Legemidler, hvis plasmakoncentration kan &ndres af ceritinib

CYP3A- og CYP2C9-substrater

Baseret pa in vitro-data er ceritinib kompetitiv heemmer af metabolismen af CYP3A-substratet
midazolam og CYP2C9-substratet diclofenac. Tidsafhaengig heemning af CYP3A blev ogsa
observeret.

Ceritinib er blevet klassificeret som en potent CYP3A4-ha&mmer in vivo og kan potentielt interagere
med laeegemidler, som metaboliseres via CYP3A, hvilket kan fare til ggede serum koncentrationer af
det andet leegemiddel. Samtidig administration af en enkelt dosis midazolam (et sensitivt CYP3A-
substrat) efter 3 ugers behandling af patienter med ceritinib (750 mg daglig, fastende) ggede AUCint
(90% CI) for midazolam med 5,4 gange (4,6; 6,3) sammenlignet med midazolam alene. Samtidig
administration af ceritinib og substrater, der hovedsageligt metaboliseres via CYP3A eller CYP3A-
substrater, der vides at have et snavert terapeutisk indeks (fx alfuzosin, amiodaron, cisaprid,
ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, quinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus), bar undgas. Hvis
muligt, bar der anvendes alternative leegemidler, der er mindre falsomme overfor CYP3A4-hemmere.
Hvis samtidig administration af leegemidler, der er CYP3A-substrater med et shavert terapeutisk
indeks, ikke kan undgas, ber der overvejes dosisreduktion af disse.

Ceritinib er blevet klassificeret som en svag CYP2C9-ha&mmer in vivo. Samtidig administration af en
enkelt dosis warfarin (et CYP2C9-substrat) efter 3 ugers behandling af patienter med ceritinib (750 mg
dagligt, fastende) sgede AUCiq for S-warfarin (90% CI1) med 54% (36%, 75%) sammenlignet med
warfarin alene. Samtidig administration af ceritinib med substrater, der hovedsageligt metaboliseres af
CYP2C9 eller CYP2C9-substrater, der vides at have et snavert terapeutisk indeks (fx phenytoin og
warfarin) bgr undgas. Hvis dette ikke kan undgas, ber der overvejes dosisreduktion af samtidigt
administerede leegemidler, som er CYP2C9-substrater med et snavert terapeutisk indeks. En gget
monitoreringsfrekvens for international normaliseret ratio (INR) bar overvejes, safremt samtidig
behandling med warfarin ikke kan undgas.

CYP2A6- og CYP2E1-substrater

Baseret pa in vitro-data h@mmer ceritinib ogsa CYP2A6 og CYP2EL1 i klinisk relevante
koncentrationer. Ceritinib kan derfor potentielt gge plasmakoncentrationerne af samtidigt
administrerede leegemidler, der hovedsageligt metaboliseres af disse enzymer. Der skal udvises
forsigtighed ved samtidig brug af CYP2A6- og CYP2E1-substrater, og bivirkninger skal monitoreres
omhyggeligt.

Risiko for induktion af andre PXR-regulerede enzymer ud over CYP3A4 kan ikke helt udelukkes.
Virkningen af samtidig administration af orale kontraceptiva kan vere nedsat.

Laegemidler, der er substrater for transportproteiner

Baseret pa in vitro-data hemmer ceritinib ikke den apikale effluxtransporter MRP2, hepatiske
optagstransportere OATP1B1 eller OATP1B3, renale, organisk anion-optagstransportere OAT1 og
OATS3 eller organiske kation-optagstransportere OCT1 eller OCT2 i klinisk relevante koncentrationer.
Forekomst af kliniske leegemiddelinteraktioner som falge af ceritinib-medieret heemning af substrater
for disse transportere er derfor ikke sandsynlig. Baseret pa in vitro-data forventes ceritinib at hamme
intestinal P-gp og BCRP i klinisk relevante koncentrationer. Ceritinib kan derfor potentielt gge
plasmakoncentrationen af samtidigt administrerede leegemidler, der transporteres af disse proteiner.
Der bgr udvises forsigtighed ved samtidig brug af BCRP-substrater (fx rosuvastatin, topotecan,
sulfasalazin) og P-gp-substrater (digoxin, dabigatran, colchicin, pravastatin) og der skal monitoreres
for bivirkninger.
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Farmakodynamiske interaktioner

| kliniske studier blev der observeret QT-forleengelse med ceritinib. Ceritinib bgr derfor anvendes med
forsigtighed hos patienter, der har eller kan udvikle forleengelse af QT-intervallet, herunder patienter,
der tager antiarytmiske leegemidler, sasom klasse | (fx quinidin, procainamid, disopyramid) eller
klasse 111 (fx amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiarytmika eller andre leegemidler, der kan
forarsage QT-forleengelse, sasom domperidon, droperidol, chloroquin, halofantrin, clarithromycin,
haloperidol, methadon, cisaprid og moxifloxacin. Monitorering af QT-intervallet er indiceret ved
kombinationsbehandling med denne type leegemidler (se pkt. 4.2 og 4.4).

Interaktion med mad oq drikkevarer

Ceritinib skal indtages i forbindelse med mad. Ceritinibs biotilgeengelighed stiger i tilstedeveerelse af
mad.

Hos patienter, der udvikler en samtidig medicinsk tilstand og ikke kan tage ceritinib sammen med
mad, kan ceritinib tages pa tom mave som alternativt kontinuerende behandlingsregime, hvor mad
ikke ma indtages i mindst to timer far og en time efter dosis. Patienter bar ikke veksle mellem fastende
dosering og dosering sammen med mad. Dosis skal justeres korrekt, dvs. hos patienter, der behandles
med 450 mg eller 300 mg sammen med mad, skal dosis @ges til henholdsvis 750 mg eller 450 mg,
taget pa tom mave (se pkt. 5.2) og hos patienter, der behandles med 150 mg sammen med mad, skal
behandlingen seponeres. Folg tabel 1 (se pkt. 4.2) vedrgrende efterfglgende dosisjustering og
handtering som falge af bivirkninger. Den maksimale tilladte dosis i faste er 750 mg (se pkt. 5.2).

Patienterne skal instrueres i at undga grapefrugt og grapefrugtjuice, da det kan hemme CYP3A i
tarmvaggen og dermed gge ceritinibs biotilgeengelighed.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception

Kvinder i den fertile alder ber rades til at anvende yderst effektiv kontraception mens de tager ceritinib
og i op til 3 maneder efter behandlingens opher (se pkt. 4.5).

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af ceritinib til gravide kvinder.
Data fra dyreforsgg er utilstraekkelige hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ceritinib ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med ceritinib.

Amning

Det er ukendt, om ceritinib/metabolitter udskilles i human modermealk. En risiko for
nyfadte/spaeedbgrn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med ceritinib skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen (se pkt. 5.3).

Fertilitet

Ceritinibs potentiale for at forarsage infertilitet hos mandlige og kvindelige patienter er ukendt (se
pkt. 5.3).
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Zykadia pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Patienter skal
udvise forsigtighed, nar de farer motorkaretgj eller betjener maskiner, da de kan opleve traethed eller
synsforstyrrelser.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Nedenstaende bivirkninger afspejler eksponering af ceritinib 750 mg dagligt fastende hos
925 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC i syv kliniske studier inklusive to randomiserede,
kontrollerede fase 3-studier (studierne A2301 og A2303).

Den mediane varighed af eksponeringen for ceritinib 750 mg fastende var 44,9 uger (interval: 0,1 til
200,1 uger).

Bivirkninger med en forekomst >10 % hos patienter behandlet med ceritinib 750 mg fastende var
diarré, kvalme, opkastning, treethed, unormale leverfunktionstests, mavesmerter, nedsat appetit,
veegttab, obstipation, forhgjet blodkreatinin, udslaet, aneemi og gsofagussygdom.

Bivirkninger af grad 3-4 med en forekomst pa >5 % hos patienter behandlet med ceritinib 750 mg
fastende var unormale leverfunktionstests, traethed, opkastning, hyperglykaemi, kvalme og diarreé.

| dosis-optimeringsstudiet A2112 (ASCEND-8), for bade tidligere behandlede og ubehandlede
patienter med ALK-positiv avanceret NSCLC, var den overordnede sikkerhedsprofil af ceritinib ved
den anbefalede dosis pa 450 mg med mad (N=108) sammenlignelig med ceritinib 750 mg fastende
(N=110), bortset fra en reduktion af de gastrointestinale bivirkninger, mens der blev opnaet
sammenlignelig steady-state optagelse (se pkt. 5.1 og afsnittet ”Gastrointestinale bivirkninger”
nedenfor).

Skematisk liste over bivirkninger

Tabel 2 viser frekvenskategorier for bivirkninger indberettet for ceritinib hos patienter, der blev
behandlet med en startdosis pa 750 mg fastende (N=925) fra syv kliniske studier. Frekvensen af
udvalgte gastrointestinale bivirkninger (diarré, kvalme og opkastning) er baseret pa patienter, som er
behandlet med en dosis pa 450 mg en gang daglig sammen med mad (N=108).

Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA-systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse er
bivirkningerne opstillet efter hyppighed, med de hyppigste bivirkninger farst. Derudover er der for
hver bivirkning ogsa angivet den tilsvarende frekvenskategori som falger konventionen (CIOMS I11):
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningernes raekkefglge angivet efter
faldende sveerhedsgrad.

Tabel 2 Bivirkninger hos patienter i behandling med ceritinib

Systemorganklasse Ceritinib Hyppighed
N=925
%

Blod og lymfesystem

Anami 15,2 | Meget almindelig
Metabolisme og ernaring

Nedsat appetit 39,5 Meget almindelig

Hyperglykaemi 9,4 Almindelig

Hypofosfatemi 5,3 Almindelig
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djne

Synsforstyrrelser? 7,0 Almindelig
Hjerte

Perikarditis® 58 Almindelig

Bradykardi® 2,3 Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Pneumonitis® 2,1 | Almindelig
Mave-tarm-kanalen

Diarré® 59,3 Meget almindelig

Kvalme® 42,6 Meget almindelig

Opkastning® 38,0 Meget almindelig

Mavesmerterf 46,1 Meget almindelig

Obstipation 24,0 Meget almindelig

@sofagussygdom? 14,1 Meget almindelig

Pankreatitis 0,5 Ikke almindelig
Lever og galdeveje

Unormale resultater af 2,2 Almindelig

leverfunktionstests"

Levertoksicitet' 1,1 Almindelig
Hud og subkutane vav

Udslzat 19,6 | Meget almindelig
Nyrer og urinveje

Nyresvigt* 1,8 Almindelig

Nedsat nyrefunktion' 1,0 Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Treethed™ | 48,4 | Meget almindelig
Undersggelser

Unormale resultater af 60,5 Meget almindelig

leverlaboratorietests”

Vegttab 27,6 Meget almindelig

Forhgijet blodkreatinin 22,1 Meget almindelig

QT-forlengelse i EKG 9,7 Almindelig

Forhgijet lipase 4,8 Almindelig

Forhgjet amylase 7,0 Almindelig
Inkluderer tilfeelde indberettet inden for de samlede betegnelser:
a Synsforstyrrelser (nedsat syn, slaret syn, fotopsi, mouches volantes, nedsat synsskarphed,

akkomodationslidelse, presbyopi)

Perikarditis (perikardieeffusion, perikarditis)

Bradykardi (bradykardi, sinusbradykardi)

Pneumonitis (interstitiel lungesygdom, pneumonitis)

Frekvensen af disse udvalgte bivirkninger (diarré, kvalme og opkastning) er baseret pa patienter, som
er behandlet med den anbefalede dosis ceritinib pa 450 mg taget med mad (N=108) i studiet A2112
(ASCEND-8) (se afsnittet “Gastrointestinale bivirkninger” nedenfor)

Mavesmerter (mavesmerter, gvre mavesmerter, maveubehag, epigastrisk ubehag)

@sofagussygdom (dyspepsi, gastrogsofageal reflukssygdom, dysphagi)

Unormale resultater af leverfunktionstests (unormal leverfunktion, hyperbilirubingemi)
Levertoksicitet (leegemiddelinduceret leverskade, kolestatisk hepatitis, hepatocelluler skade,
levertoksicitet)

Udslat (udsleet, acneiform dermatitis, maculopapulert udslat)

Nyresvigt (akut nyreskade, nyresvigt)

Nedsat nyrefunktion (azoteemi, nedsat nyrefunktion)

Treethed (traethed, asteni)

Unormale resultater af leverlaboratorietests (forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet gamma-glutamyltransferase, forhgjet blodbilirubin, forhgjede
transaminaser, forhgjede leverenzymer, unormal leverfunktionstest, stigning i leverfunktionstest,
forhgjet alkalisk fosfatase i blodet)
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Zldre (>65 ar)

Pa tveers af syv Kliniske studier var 168 ud af 925 patienter (18,2 %), som blev behandlet med
ceritinib, 65 ar eller eldre. Sikkerhedsprofilen hos patienter i alderen 65 ar eller derover lignede
sikkerhedsprofilen hos patienter pa under 65 ar (se pkt. 4.2). Der findes ingen sikkerhedsdata for
patienter over 85 ar.

Levertoksicitet

Samtidig forhgjet ALAT eller ASAT pa mere end 3x ULN og totalbilirubin pa mere end 2x ULN
uden forhgjet alkalisk phosphatase blev observeret hos mindre end 1 % af patienterne i kliniske studier
med ceritinib. ALAT-stigninger til grad 3 eller 4 blev observeret hos 25 % af patienterne, der fik
ceritinib. Levertoksiske bivirkninger blev handteret med dosisafbrydelse eller —reduktion hos 40,6 %
af patienterne. 1 % af patienterne kraevede permanent seponering af behandling i kliniske studier med
ceritinib (se pkt. 4.2 og 4.4).

Der skal udfares leverlaboratorietests inkl. ALAT, ASAT og totalbilirubin fer initiering af behandling
med ceritinib, hver anden uge i de farste tre maneders behandling samt manedligt derefter med mere
hyppig kontrol ved grad 2, 3 og 4-stigninger. Patienter skal monitoreres for unormale resultater af
leverlaboratorietests og behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.

Gastrointestinale bivirkninger

Kvalme, diarré og opkastning var blandt de hyppigst rapporterede gastrointestinale bivirkninger. |
dosis-optimeringsstudiet A2112 (ASCEND-8), for bade tidligere behandlede og ubehandlede patienter
med ALK-positiv avanceret NSCLC, ved den anbefalede dosis pa 450 mg ceritinib taget med mad
(N=108), var bivirkningerne diarré, kvalme og opkastning hovedsageligt af grad 1 (52,8 %) og grad 2
(22,2 %). Grad 3 bivirkninger med diarré og opkastning blev begge rapporteret for to forskellige
patienter (1,9 %). Gastrointestinale bivirkninger blev handteret primart med anden samtidig
behandling, som fx antiemetiske leegemidler eller legemidler mod diarré. Ni patienter (8,3 %) havde
behov for midlertidig afbrydelse af studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkastning. En
patient (0,9 %) havde behov for dosisjustering. | gruppen, der fik dosis pa 450 mg taget sammen med
mad og i gruppen, der fastende fik 750 mg, havde ingen patienter behov for behandlingsstop af
studiemedicinen pa grund af diarré, kvalme eller opkastning. | det samme studie var incidensen og
svaerheden af de gastrointestinale bivirkninger reduceret for patienter, der blev behandlet med ceritinib
450 mg med mad (diarré 59,3 %, kvalme 42,6 %, opkastning 38,0 %; 1,9 % rapporterede en grad 3
bivirkning) sammenlignet med 750 mg fastende (diarré 80,0 %, kvalme 60,0 %, opkastning 65,5 %;
17,3 % rapporterede en grad 3 bivirkning). Patienter skal behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.

Forlengelse af QT-interval

QTec-forlaengelse blev observeret hos patienter, der blev behandlet med ceritinib. Pa tveers af de syv
Kliniske studier havde 9,7 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib QT-forlaengelse (alle
grader), inkl. grad 3 eller 4 hos 2,1 % af patienterne. Disse bivirkninger kraevede dosisreduktion eller —
afbrydelse hos 2,1 % af patienterne og seponering hos 0,2 % af patienterne.

Behandling med ceritinib anbefales ikke til patienter med medfedt lang QT-syndrom eller patienter,
der tager leegemidler, der vides at forleenge QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5). Der skal udvises serlig
forsigtighed nar ceritinib administreres til patienter med gget risiko for at opleve torsade de pointes i
Igbet af behandlingen med et QTc-forleengende lzegemiddel.

Patienter skal monitoreres for QT-forlaengelse og behandles som anbefalet i pkt. 4.2 og 4.4.
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Bradykardi

Pa tveers af de syv kliniske studier blev bradykardi og/eller sinus-bradykardi (hjertefrekvens under
60 bpm, alle af grad 1) rapporteret hos 2,3 % af patienterne. Disse bivirkninger kreevede afbrydelse
eller reduktion af dosis hos 0,2 % af patienterne. Ingen af disse bivirkninger farte til seponering af
behandling med ceritinib. Samtidig behandling med leegemidler der associeres med bradykardi skal
evalueres ngje. Patienter, der udvikler symptomatisk bradykardi skal behandles som anbefalet i
pkt. 4.2 og 4.4.

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Sveer, livstruende eller dgdelig interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis blev observeret hos
patienter, der blev behandlet med ceritinib. Pa tveers af de syv kliniske studier er der rapporteret
ILD/pneumonitis (alle grader) hos 2,1 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib og grad 3 og
4 hos 1,2 % af patienterne. Disse bivirkninger kraevede dosisreduktion eller —afbrydelse hos 1,1 % af
patienterne og seponering hos 0,9 % af patienterne. Patienter, der har symptomer med indikation pa
ILD/pneumonitis, skal monitoreres. Andre potentielle arsager til ILD/pneumonitis bgr udelukkes (se
pkt. 4.2. og 4.4).

Hyperglykaemi

Hyperglykami (alle grader) blev rapporteret hos 9,4 % af patienterne, der blev behandlet med ceritinib
pa tveers af de syv kliniske studier; grad 3 eller 4 blev rapporteret hos 5,4 % af patienterne. Disse
bivirkninger kraevede dosisreduktion eller —afbrydelse hos 1,4 % af patienterne og seponering hos

0,1 % af patienterne. Risikoen for hyperglykemi var hgjere hos patienter med diabetes mellitus
og/eller ved samtidig brug af steroider. Fasteplasmaglucose skal monitoreres fgr initiering af
behandling med ceritinib og periodisk derefter som klinisk indiceret. Behandling med
anti-hyperglykeemiske leegemidler skal initieres eller optimeres som indiceret (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporteret erfaring med overdosering hos mennesker. Generel understgttende behandling
skal iveerksattes i alle tilfeelde af overdosering.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, anaplastiske lymfom kinase (ALK)
haemmere, ATC-kode: LO1EDO2.

Virkningsmekanisme

Ceritinib er en oral, sterkt selektiv og potent ALK-heemmer. Ceritinib heemmer autofosforylering af
ALK, ALK-medieret fosforylering af downstream-signalproteiner og proliferation af ALK-afhangige
cancerceller bade in vitro og in vivo.

ALK-translokation bestemmer ekspressionen af det resulterende fusionsprotein og deraf fglgende
afvigende ALK-signalering ved NSCLC. I de fleste NSCLC-tilfeelde er EML4 translokationspartner
for ALK. Dette genererer et EML4-ALK-fusionsprotein, som indeholder ALK's proteinkinase-
domane fusioneret til den N-terminale del af EML4. Det blev pavist, at ceritinib var effektiv mod
EML4-ALK-aktivitet i en NSCLC-cellelinje (H2228), hvilket medferte haeemning af celleproliferation
in vitro og regression af tumorer i H2228-afledte xenografter hos mus og rotter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Tidligere ubehandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC — randomiseret fase 3-studie A2301
(ASCEND-4)

Virkningen og sikkerheden af ceritinib til behandling af patienter med fremskreden ALK-positive
NSCLC, som ikke tidligere har faet systemisk anti-cancerbehandling (inklusive ALK-hemmer) med
undtagelse af neo-adjuverende eller adjuverende behandling, blev pavist i et globalt, multicenter-,
randomiseret, open-label fase 3-studie; A2301.

| alt blev 376 patienter randomiseret i en 1:1-ratio (stratificeret for WHO performance status, tidligere
adjuverende/neoadjuverende kemoterapi og tilstedevarelse/fravaer af hjernemetastaser ved screening)
til enten ceritinib (750 mg daglig, fastende) eller kemoterapi (baseret pa investigators valg:
pemetrexed [500 mg/m?] plus cisplatin [75 mg/m?] eller carboplatin [AUC 5-6], administreret hver
21. dag). Patienter, der feerdiggjorde 4 serier med kemoterapi (induktion) uden progressiv sygdom, fik
efterfalgende pemetrexed (500 mg/m?) som enkeltstof i vedligeholdelsesbehandling hver 21. dag.
Ethundredeogniogfirs (189) patienter blev randomiseret til ceritinib og ethundredeogsyvogfirs (187)
blev randomiseret til kemoterapi.

Median-alderen var 54 ar (interval: 22 til 81 ar). 78,5 % af patienterne var yngre end 65 ar. | alt var
57,4 % af patienterne kvinder. 53,7 % af studiepopulationen var kaukasiske, 42,0 % asiatiske, 1,6 %
sorte 0g 2,6 % andre racer. Starstedelen af patienterne havde adenocarcinom (96,5 %) og havde enten
aldrig raget eller var tidligere rygere (92,0 %). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status var 0/1/2 hos 37,0 %/56,4 %/6,4 % af patienterne og 32,2 % havde
hjernemetastaser ved baseline. 59,5 % af patienterne med hjernemetastaser ved baseline havde ikke
tidligere faet stralebehandling i hjernen. Patienter med symptomatiske CNS (centralnervesystemet)-
metastaser, som var neurologisk ustabile, eller havde behov for forhgjede doser af steroider inden for
to uger far screening for at handtere CNS-symptomer, blev ekskluderet fra studiet.

Patienter kunne fortsette forsggsbehandlingen efter initial progression, hvis der ifglge investigators
vurdering fortsat var klinisk gavn af behandlingen. Patienter, der var randomiseret til kemoterapi-
armen kunne krydse over til ceritinib ved RECIST-defineret sygdomsprogression, som var bekraftet
af BIRC (blinded independent review committee). Ethundredeogfem (105) patienter ud af de

145 patienter (72,4 %), som afbred behandling i kemoterapi-armen, fik efterfalgende ALK-hammer
som farste anti-neoplastiske behandling. 81 af disse patienter fik ceritinib.

Den mediane opfelgningsvarighed var 19,7 maneder (fra randomisering til skaringstidspunktet).
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Studiet madte sit primaere formal og demonstrerede statistisk signifikant forbedring i progressionsfri
overlevelse (PFS), vurderet af BIRC (se tabel 3 og figur 1). PFS-fordelen af ceritinib var konsistent for
investigators vurdering og pa tvers af de forskellige undergrupper inkl. alder, ken, race, rygerklasser,
ECOG performance status og sygdomsbyrde.

Data for samlet overlevelse (OS) var ikke moden med 107 dgdsfald, som udggr ca. 42,3 % af de
ngdvendige haendelser for den endelige OS-analyse.

Effektdata fra studie A2301 er opsummeret i tabel 3 og Kaplan-Meier-kurver for PFS og OS er vist i
henholdsvis figur 1 og figur 2.

Tabel 3 ASCEND-4 (Studie A2301) — Effektresultater hos patienter med tidligere
ubehandlet ALK-positiv, fremskreden NSCLC

Ceritinib Kemoterapi
(N=189) (N=187)
Progressionsfri overlevelse (baseret pa BIRC)
Antal haendelser, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, maneder? (95 % CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95 % CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-veerdi® <0,001
Samlet overlevelse®
Antal haendelser, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, maneder? (95 % CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS-rate ved 24 maneder?, % (95 % CI) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95 % CI)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-veardi® 0,056
Tumorrespons (baseret pa BIRC)
Samlet responsrate (95 % CI) 72,5 % (65,5; 78,7) 26,7 % (20,5; 33,7)
Responsvarighed (baseret pa BIRC)
Antal respondenter 137 50
Median, maneder® (95 % ClI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Handelsesfri rate ved 18 maneder?, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(95 % CI)

HR=hazard ratio; Cl=konfidensinterval; BIRC=Blinded Independent Review Committee;
NE=ikke estimérbar

2 Baseret pa Cox-proportional, hazard-stratificeret analyse.

b Baseret pa stratificeret log-rank test.

¢ OS-analyse var ikke justeret for effekterne af overkrydsning.

d Estimeret ved brug af Kaplan-Meier-metoden.
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ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse,

Hazard Ratio = 0,55

95 % CI (0,42; 0,73)

Kaplan-Meier-medianer (95 % CI) (M&neder)
ceritinib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)
Kemoterapi: 8,1 (5,8; 11,1)

Log-rank p-veerdi = <0,001
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Spargeskemaer vedrgrende patientrapporterede resultater (Lung cancer symptom scale [LCSS],
EORTC-QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] og EQ-5D-5L) blev feerdiggjort af 80 % eller
flere af patienterne i ceritinib- og kemoterapi-armene for alle spargeskemaer pa de fleste tidspunkter i
Igbet af studiet.

Ceritinib forleengede tid til forvaerring af de praespecificerede lungecancerspecifikke symptomer hoste,
smerter og dyspng signifikant (sammensat endepunkt LCSS: HR=0,61, 95 % CI: 0,41; 0,90, median
tid til forvaerring [TTD] NE [95 % CI: 20,9; NE] i ceritinib-armen versus 18,4 maneder [13,9; NE] i
kemoterapi-armen; LC13: HR=0,48, 95 % CI: 0,34; 0,69, median TTD 23,6 maneder [95 % CI: 20,7;
NE] i ceritinib-armen versus 12,6 maneder [95 % CI: 8,9; 14,9] i kemoterapi-armen).

Patienter, der fik ceritinib, viste signifikante forbedringer over kemoterapi i malinger for generel
livskvalitet og global sundhedsstatus (LCSS [p < 0,001], QLQ-C30 [p < 0,001] samt i EQ-5D-5L-
indekset [p < 0,001]).

| studie A2301 blev 44 patienter med malbare hjernemetastaser ved baseline og mindst en post-
baseline radiologisk undersggelse af hjernen (22 patienter i ceritinib-armen og 22 patienter i
kemoterapi-armen) vurderet for intrakranielt respons af en BIRC neuroradiolog ifglge modificeret
RECIST 1.1 (dvs. op til 5 laesioner i hjernen). Den samlede intrakranielle responsrate (OIRR) var
hgjere med ceritinib (72,7 %, 95 % CI: 49,8; 89,3) sammenlignet med kemoterapi-armen (27,3%,
95 % ClI: 10,7; 50,2).

Den mediane PFS, vurderet af BIRC ved brug af RECIST 1.1, var laengere i ceritinib-armen
sammenlignet med kemoterapi-armen i begge undergrupper af patienter med hjernemetastaser og uden
hjernemetastaser. Den mediane PFS hos patienter med hjernemetastaser var 10,7 maneder (95 % CI:
8,1; 16,4) versus 6,7 maneder (95 % ClI: 4,1; 10,6) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armene med
HR=0,70 (95 % ClI: 0,44; 1,12). Den mediane PFS hos patienter uden hjernemetastaser var

26,3 maneder (95 % ClI: 15,4; 27,7) versus 8,3 maneder (95 % CI: 6,0; 13,7) i henholdsvis ceritinib-
og kemoterapi-armene med HR=0,48 (95 % ClI: 0,33; 0,69).

Tidligere behandlet ALK-positiv, fremskreden NSCLC — randomiseret fase 3-studie A2303
(ASCEND-5)

Effekten og sikkerheden af ceritinib til behandling af ALK-positive, fremskredne NSCLC-patienter,
som tidligere havde faet behandling med crizotinib, blev pavist i et globalt, multicenter-, randomiseret,
open-label fase 3-studie; A2303.

| alt blev 231 patienter med fremskreden ALK-positiv NSCLC, som tidligere havde faet behandling
med crizotinib og kemoterapi (et eller to regimer inkl. en platin-baseret dublet) inkluderet i analysen.
Ethundredeogfemten (115) patienter blev randomiseret til ceritinib og ethundredeogseksten (116) blev
randomiseret til kemoterapi (enten pemetrexed eller docetaxel). Treoghalvfjerds (73) patienter fik
docetaxel og 40 fik pemetrexed. | ceritinib-armen fik 115 patienter behandling med 750 mg en gang
daglig fastende. Median-alderen var 54,0 ar (interval: 28 til 84 ar). 77,1 % af patienterne var yngre end
65 ar. | alt var 55,8 % af patienterne kvinder. 64,5 % af studiepopulationen var kaukasiske, 29,4 %
asiatiske, 0,4 % sorte og 2,6 % andre racer. Stgrstedelen af patienterne havde adenocarcinom (97,0 %)
og havde enten aldrig raget eller var tidligere rygere (96,1 %). ECOG performance status var 0/1/2
hos henholdsvis 46,3 %/47,6 %/6,1 % af patienterne og 58,0 % havde hjernemetastaser ved baseline.
Alle patienter var tidligere behandlet med crizotinib. Alle, undtagen en patient, var tidligere behandlet
med kemoterapi (inkl. en platin-dublet) for fremskreden sygdom. 11,3 % af patienterne i ceritinib-
armen og 12,1 % af patienterne i kemoterapi-armen blev behandlet med to tidligere kemoterapi-
regimer for fremskreden sygdom.

Patienter kunne fortsatte forsggsbehandlingen efter initial progression, hvis der ifglge investigators
vurdering fortsat var klinisk gavn af behandlingen. Patienter, der var randomiseret til kemoterapi-
armen kunne krydse over til ceritinib ved RECIST-defineret sygdomsprogression, som var bekraftet
af BIRC.

Den mediane opfalgningsvarighed var 16,5 maneder (fra randomisering til dataskeeringsdatoen).
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Studiet madte sit primeere formal og demonstrerede statistisk signifikant forbedring i PFS, vurderet af
BIRC, med en estimeret risikoreduktion pa 51 % i ceritinib-armen sammenlignet med kemoterapi-
armen (se tabel 4 og figur 3). PFS-fordelen af certinib var konsistent pa tvers af de forskellige
undergrupper inkl. alder, kan, race, rygerklasse, ECOG performance status og tilstedeveerelse af
hjernemetastaser eller tidligere respons af crizotinib. PFS-fordelen blev yderligere understgattet af lokal
investigatorvurdering samt samlet responsrate (ORR)- og sygdomskontrolrate (DCR)-analyse.

OS-data var ikke modne med 48 (41,7 %) handelser i ceritinib-armen og 50 (43,1 %) heaendelser i
kemoterapiarmen, svarende til ca. 50 % af de ngdvendige handelser for den endelige OS-analyse.
Desuden fik 81 patienter (69,8 %) i kemoterapi-armen efterfglgende certinib som farste anti-
neoplastiske behandling efter ophgr med forsggsbehandling.

Effektdata fra studie A2303 er opsummeret i tabel 4 og Kaplan-Meier-kurver for henholdsvis PFS og
OS er vist i figur 3 og 4.

Tabel 4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Effektresultater hos patienter med tidligere behandlet
ALK-positiv, metastatisk/fremskreden NSCLC

Ceritinib Kemoterapi
(N=115) (N=116)
Opfolgningsvarighed 16,5
Median (maneder) (min — max) (2,8-230,9)
Progressionsfri overlevelse (baseret pa BIRC)
Antal haendelser, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Median, maneder (95 % CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95 % CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-veerdi® <0,001
Samlet overlevelse®
Antal handelser, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Median, maneder (95 % CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95 % CI)? 1,00 (0,67; 1,49)
p-verdi® 0,496
Tumorrespons (baseret pa BIRC)
Objektiv responsrate (95 % CI) 39,1 % (30,2; 48,7) 6,9 % (3,0; 13,1)
Responsvarighed
Antal respondenter 45 8
Median, maneder? (95 % CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Handelsesfri sandsynlighed ved 31,5% (16,7 %; 45,7 % (6,9 %; 79,5 %)
9 méneder® (95 % CI) 47,3 %)

HR=hazard ratio; Cl=konfidensinterval; BIRC=Blinded Independent Review Committee;
NE=ikke estimérbar

4 Baseret pa den stratificerede Cox-proportionale hazard-analyse.

b Baseret pa den stratificerede log-rank test.

¢ OS-analyse var ikke justeret for potentielle konfunderende effekter af overkrydsning.

d Estimeret ved brug af Kaplan-Meier-metoden.
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Figure3  ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meier plot af progressionsfri overlevelse,
vurderet af BIRC
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Figure4  ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meier plot af samlet overlevelse efter
behandlingsarm
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Spergeskemaer vedrgrende patientrapporterede resultater blev indsamlet ved brug af EORTC QLQ
C30/LC13, LCSS og EQ-5D-5L. 75 % eller flere af patienterne i ceritinib- og kemoterapi-armene
feerdiggjorde LCSS-spargeskemaerne pa de fleste tidspunkter i lgbet af studiet. Der blev rapporteret
signifikante forbedringer af stgrstedelen af lungecancerspecifikke symptomer for ceritinib
sammenlignet med kemoterapi (fire ud af seks LCSS- og 10 ud af 12 QLQ-LC13-symptomscorer).
Ceritinib forleengede tiden til forveerring af de lungecancerspecifikke symptomer hoste, smerter og
dyspng signifikant (sammensat endepunkt LCSS: HR=0,40; 95 % ClI: 0,25; 0,65, median tid til
forveaerring [TTD] 18 maneder [95 % CI: 13,4; NE] i ceritinib-armen versus 4,4 maneder [95 % CI:
1,6; 8,6] i kemoterapi-armen; LC13: HR=0,34; 95 % CI: 0,22; 0,52, median TTD 11,1 maneder [95 %
Cl: 7,1; 14,2] i ceritinib-armen versus 2,1 maneder [95 % CI: 1,0; 5,6] i kemoterapi-armen. EQ-5D-
spergeskemaet viste en signifikant forbedring af overordnet sundhedsstatus for ceritinib i
sammenligning med kemoterapi.

| studie A2303 blev 133 patienter med hjernemetastaser ved baseline (66 patienter i ceritinib-armen og
67 patienter i kemoterapi-armen) vurderet for intrakranielt respons af en BIRC neuroradiolog ifelge
modificeret RECIST 1.1 (dvs. op til 5 leesioner i hjernen). OIRR hos patienter med malbar sygdom i
hjernen ved baseline og mindst en post-baseline-vurdering var hgjere i ceritinib-armen (35,3 %, 95 %
Cl: 14,2; 61,7) sammenlignet med kemoterapi-armen (5,0 %, 95 % ClI: 0,1; 24,9). Den mediane PFS,
vurderet af BIRC ved brug af RECIST 1.1, var lsengere i ceritinib-armen sammenlignet med
kemoterapi-armen i begge undergrupper af patienter med hjernemetastaser og uden hjernemetastaser.
Den mediane PFS hos patienter med hjernemetastaser var 4,4 maneder (95 % CI: 3,4; 6,2) versus

1,5 maneder (95 % CI: 1,3; 1,8) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armen med HR=0,54 (95 % CI:
0,36; 0,80). Den mediane PFS hos patienter uden hjernemetastaser var 8,3 maneder (95 % ClI: 4,1;
14,0) versus 2,8 maneder (95 % CI: 1,4; 4,1) i henholdsvis ceritinib- og kemoterapi-armen med
HR=0,41 (95 % CI: 0,24; 0,69).
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Dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8)

Virkningen af ceritinib 450 mg med mad blev evalueret i et multicenter, open-label,
dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8). | alt 147 tidligere ubehandlede patienter med ALK-
positiv lokalt avanceret eller metastatisk NSCLC blev randomiseret til at fa ceritinib 450 mg en gang
daglig med mad (N=73) eller ceritinib 750 mg en gang daglig fastende (N=74). Et sekundeert
endepunkt var effekt malt ved ORR i henhold til RECIST 1.1, evalueret via BIRC.

Populationskarakteristika hos de tidligere ubehandlede patienter med ALK-positiv lokalt avanceret
eller metastatisk NSCLC i de to arme, 450 mg med mad (N=73) og 750 mg, fastende (N=74), var
henholdsvis: gennemsnitsalder 54,3 og 51,3 ar, alder under 65 (78,1 % og 83,8 %), kvinder (56,2 % og
47,3 %), kaukasiske (49,3 % og 54,1 %), asiatiske (39,7 % og 35,1 %), aldrig rygere eller tidligere
rygere (90,4 % og 95,9 %), WHO PS O eller 1 (91,7 % og 91,9 %), adenocarcinom histologi (98,6 %
0g 93,2 %) og metastaser i hjernen (32,9 % og 28,4 %).

Effektresultaterne fra ASCEND-8 er opsummeret i tabel 5 herunder.

Tabel 5 ASCEND-8 (Studie A2112) — Effektresultater hos patienter med tidligere
ubehandlet ALK-positiv lokalt avanceret eller metastatisk NSCLC i henhold til

BIRC
Effektparameter Ceritinib 450 mg med mad Ceritinib 750 mg fastende
(N=73) (N=74)
Responsrate (ORR: CR+PR), n 57 (78,1) 56 (75,7)
(%) (95% CI)? (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

Cl: Konfidensinterval

Komplet respons (CR), partielt respons (PR) bekreftet ved gentaget vurdering udfert ikke mindre
end 4 uger efter responskriteriet blev mgdt farste gang

Responsrate er bestemt ved hjalp af BIRC vurdering i henhold til RECIST 1.1

Det ngjagtige binomiale 95% konfidensinterval

Enkeltarmsstudierne X2101 og A2201

Anvendelse af ceritinib i behandlingen af ALK-positive NSCLC-patienter, der tidligere har veeret
behandlet med en ALK-hammer blev undersggt i to globale, multicenter-, open-label, enkeltarmede,
fase-1/2-studier (Studie X2101 og Studie A2201).

| studie X2101 blev i alt 246 ALK-positive NSCLC-patienter behandlet med en ceritinib-dosis pa
750 mg fastende: 163 havde tidligere faet behandling med en ALK-ha@mmer og 83 var ALK-ha@mmer
behandlingsnaive. For de 163 ALK-positive NSCLC-patienter, der havde faet tidligere behandling
med en ALK-ha&mmer, var medianalderen 52 ar (interval: 24-80 ar). 86,5 % var yngre end 65 ar og
54 % var kvinder. Stgrstedelen af patienterne var kaukasier (66,3 %) eller asiater (28,8 %). 93,3 %
havde adenocarcinom og 96,9 % havde enten aldrig veeret eller var tidligere rygere. Alle patienterne
havde faet behandling med mindst et regime far inkludering i studiet og 84,0 % med to eller flere
regimer.

Studie A2201 involverede 140 patienter, der tidligere var blevet behandlet med 1-3 cytotoksiske
kemoterapilinjer efterfulgt af behandling med crizotinib, og som var progredieret pa crizotinib.
Medianalderen var 51 ar (interval: 29-80 ar). 87,1 % af patienterne var yngre end 65 ar og 50,0 % af
patienterne var kvinder. Stgrstedelen af patienterne var kaukasier (60,0 %) eller asiater (37,9 %).
92,1 % af patienterne havde adenocarcinom.
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Hoveddata for effekt fra begge studier er opsummeret i tabel 6. De endelige data for samlet
overlevelse (OS) er praesenteret for studie A2201. For studie X2101 var OS data endnu ikke modne
ved tidspunktet for analysen.

Tabel 6 ALK-positiv fremskreden NSCLC - oversigt over effektresultaterne fra
Studie X2101 og A2201

Study X2101 Study A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Opfglgningsvarighed 10,2 14,1
Median (maneder) (min.- (0,1-24,1) (0,1-35,5)

maks.)

Samlet responsrate
Investigator (95 % CI)
BIRC (95 % CI)

56,4 % (48,5; 64,2)
46,0 % (38,2; 54,0)

40,7 % (32,5; 49,3)
35,7 % (27,8; 44,2)

Responsvarighed*

Investigator (maneder, 95 % 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)

Cl)

BIRC (maneder, 95 % CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Progressionsfri overlevelse

Investigator (maneder, 95 % 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)

Cl)

BIRC (maneder, 95 % CI) 7,0(5,7; 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Samlet overlevelse (OS)
(maneder, 95 % CI)

16,7 (14,8; NE)

15,6 (13,6; 24,2)

NE = kan ikke estimeres (not estimable)

Studie X2101: Respons vurderet ifglge RECIST 1.0
Studie A2201: Respons vurderet ifglge RECIST 1.1
*Omfatter kun patienter med bekreftet CR, PR

| Studie X2101 og A2201 sas hjernemetastaser hos henholdsvis 60,1 % og 71,4 % af patienterne.
ORR, DOR og PFS (vurderet af BIRC) for patienter med hjernemetastaser ved baseline svarede til

dem, der blev rapporteret for den overordnede population i disse studier.

Ikke-adenocarcinom-histologi

Der er begranset information tilgengelig om ALK-positive NSCLC-patienter med

ikke-adenocarcinom-histologi.

/ldre

Der er begraensede data tilgeengelig vedrgrende effekt hos &ldre patienter. Der findes ingen effektdata

for patienter over 85 ar.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med ceritinib i alle undergrupper af den padiatriske population med lungecarcinom (smacellet og

ikke-smacellet carcinom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Peak-plasmakoncentrationer (Cmax) af ceritinib opnas ca. 4 til 6 timer efter en enkelt oral
administration til patienter. Oral absorption blev estimeret til >25 % baseret pa procentdelen af
metabolitter i feeces. Ceritinibs absolutte biotilgeengelighed er ikke bestemt.

Systemisk eksponering for ceritinib blev gget, nar det blev administreret samtidig med mad. Ceritinibs
AUCiq-veerdier var ca. 39 % og 64 % hgjere (Cmax Ca. 42 % 0g 58 % hgjere) for raske forsggspersoner,
nar en enkeltdosis 750 mg ceritinib (tablet) blev administreret med henholdsvis et fedtfattigt maltid
(indeholdende ca. 330 kilokalorier og 9 gram fedt) og et fedtholdigt maltid (indeholdende ca.

1000 kilokalorier og 58 g fedt), sammenlignet med fastende.

| et dosisoptimeringsstudie A2112 (ASCEND-8) der sammenlignede ceritinib 450 mg eller 600 mg
daglig taget med mad (ca. 100 til 500 kilokalorier og 1,5 til 15 g fedt) med 750 mg daglig fastende
(forst godkendte dosis og administrationsmetode i forhold til mad), var der ingen klinisk meningsfuld
forskel i systemisk steady-state optagelse af ceritinib i armen for 450 mg med mad (N=36)
sammenlignet med armen for 750 mg fastende (N=31), med kun en lille stigning i steady-state AUC
(90 % CI) pa 4 % (-13 %, 24 %) 0g Cmax (90 % CI) pa 3 % (-14 %, 22 %). | modsztning til dette var
AUC (90 % CI) og Cmax (90 % CI) i armen for 600 mg taget med mad (N=30) @get med henholdsvis
24 % (3 %, 49 %) og 25 % (4 %, 49 %) sammenlignet med armen for 750 mg fastende. Den hgjeste
anbefalede dosis af ceritinib er 450 mg taget en gang daglig sammen med mad (se pkt. 4.2).

Efter en enkelt oral administration af ceritinib til patienter steg plasmaeksponeringen for ceritinib,
repraesenteret ved Cmax 0g AUCst, dosisproportionalt over dosisomradet 50 til 750 mg fastende. |
modsetning til enkeltdosisdata syntes preedosiskoncentrationen (Cmin) efter gentagen daglig dosering
at stige pa en made, der var starre end dosisproportional.

Fordeling

Binding af ceritinib til humane plasmaproteiner in vitro er ca. 97 % og sker pa en
koncentrationsafhengig made fra 50 ng/ml til 10.000 ng/ml. Ceritinib har ogsa en let tendens til at
foretraekke binding til rgde blodlegemer i forhold til plasma, med en middel blod/plasmaratio in vitro
pa 1,35. In vitro-studier tyder pa, at ceritinib er et substrat for P-glycoprotein (P-gp), men ikke for
breast cancer resistance protein (BCRP) eller multi-resistance protein 2 (MRP2). Ceritinibs
tilsyneladende passive permeabilitet in vitro blev bestemt til at veere lav.

Hos rotter krydser ceritinib den intakte blod-hjernebarriere med en hjerne/blod-eksponeringsratio
(AUCix) pa ca. 15 %. Der er ingen tilgengelige data med hensyn til hjerne/blod-eksponering hos
mennesker.

Biotransformation

In vitro-studier har vist, at CYP3A er det vigtigste enzym involveret i den metaboliske clearance af
ceritinib.

Efter en enkeltdosis oral administration & 750 mg radioaktiv ceritinib fastende var ceritinib den
cirkulerende hovedkomponent i human plasma. Der blev fundet i alt 11 cirkulerende metabolitter i
plasma i lave koncentrationer med et middelbidrag til radioaktivitet AUC pa <2,3 % for hver
metabolit. De vigtigste biotransformationsveje, der er identificeret hos raske forsggspersoner, omfatter
mono-oxygenering, O-dealkylering og N-formylering. De sekundare biotransformationveje, der
involverer de primare biotransformationsprodukter, omfatter glucuronidering og dehydrogenering.
Tilfgjelse af en thiol-gruppe til O-dealkyleret ceritinib blev ogsa observeret.
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Elimination

Efter orale enkeltdoser af ceritinib fastende 14 ceritinibs geometriske, gennemsnitlige tilsyneladende
plasmahalveringstid (T:,) pa mellem 31 og 41 timer hos patienter i dosisomradet 400 til 750 mg.
Daglig oral dosering med ceritinib medferte opnaelse af steady state efter ca. 15 dage og forbliver
stabil derefter med en geometrisk, gennemsnitlig akkumuleringsratio pa 6,2 efter 3 ugers daglig
dosering. Den geometriske, gennemsnitlige tilsyneladende clearance (CL/F) af ceritinib var lavere ved
steady state (33,2 liter/time) efter 750 mg daglig oral dosering end efter en enkelt oral dosis pa 750 mg
(88,5 liter/timer), hvilket tyder pa, at ceritinib udviser non-linear farmakokinetik over tid.

Den primare udskillelsesvej for ceritinib og dets metabolitter er i feeces. Genfinding af usendret
ceritinib i faeces udgar i gennemsnit 68 % af en oral dosis. Kun 1,3 % af den administrerede orale
dosis genfindes i urinen.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa enkeltdosis-farmakokinetikken for ceritinib (750 mg fastende)
blev vurderet for forsggspersoner med let (Child-Pugh klasse A, N=8), moderat (Child-Pugh klasse B,
N=7) eller sveert (Child-Pugh klasse C, N=7) nedsat leverfunktion og hos 8 raske forsggspersoner med
normal leverfunktion. Det geometriske gennemsnit af AUCins (ubundet AUC i) af ceritinib blev gget
med henholdvis 18 % (35 %) og 2 % (22 %) hos forsggspersoner med let og moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion.

Den geometriske middelvaerdi af AUCins (ubundet AUC i) af ceritinib blev forgget med 66 % (108 %)
hos forsggspersoner med sveert nedsat leverfunktion sammenlignet med forsggspersoner med normal
leverfunktion (se pkt. 4.2). Der er ikke udfart et specifikt steady-state farmakokinetisk studie hos
patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfart et specifikt farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion. Baseret
pa de tilgeengelige data er elimination af ceritinib via nyrerne ubetydelig (1,3 % efter administration af
en enkelt oral dosis).

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af 345 patienter med let nedsat nyrefunktion (CLcr
60 til <90 ml/min), 82 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr 30 til <60 ml/min) og

546 patienter med normal nyrefunktion (=90 ml/min) var eksponeringen for ceritinib tilsvarende hos
patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion og normal nyrefunktion, hvilket tyder pa, at
dosisjustering ikke er ngdvendigt hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (CLcr <30 ml/min) blev ikke inkluderet i de kliniske studier af ceritinib (se
pkt. 4.2).

Effekt af alder, kan og race
Farmakokinetiske populationsanalyser har vist, at alder, kan og race ikke har nogen klinisk relevant
indflydelse pa eksponeringen for ceritinib.

Kardioelektrofysiologi

Ceritinibs potentiale for QT-intervalforleengelse blev vurderet i syv kliniske studier med ceritinib. Der
blev indsamlet serielle EKG'er efter en enkelt dosis og ved steady state for at evaluere ceritinibs
virkning pa QT-intervallet hos 925 patienter behandlet med ceritinib 750 mg en gang daglig fastende.
En kategorisk afvigelsesanalyse af EKG-data viste et nyt QTc >500 msek. hos 12 patienter (1,3 %).
Der var 58 patienter (6,3 %) med en QTc-forggelse fra baseline >60 msek. En central tendens-analyse
af QTc-data ved gennemsnitlig steady state-koncentration fra Studie A2301 viste, at den gvre graense
for det 2-sidede 90 % CI for QTc-stigning i forhold til baseline var 15,3 msek. for ceritinib 750 mg
fastende. En farmakokinetisk analyse tydede pa, at ceritinib forarsager koncentrationsafhangige
stigninger i QTc (se pkt. 4.4).
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologiske studier indikerede, at ceritinib sandsynligvis ikke pavirker vitale funktioner
i respirations- og centralnervesystemet. In vitro-data viste, at IC50 for ceritinibs hemmende virkning
pa hERG-kaliumkanalen var 0,4 mikromolar. Et in vivo telemetrisk studie med aber viste en beskeden
QT-forlengelse hos 1 af 4 dyr efter administration af den hgjeste dosis ceritinib. EKG-studier med
aber efter 4 eller 13-ugers dosering med ceritinib har ikke vist QT-forleengelse eller unormale EKG'er.

Mikronukleustesten i TK6-celler var positiv. Der blev ikke observeret tegn pad mutagenicitet eller
klastogenicitet i andre in vitro- og in vivo-genotoksicitetsstudier med ceritinib. En genotoksisk risiko
forventes derfor ikke hos mennesker.

Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med ceritinib.

Reproduktionstoksikologiske studier (dvs. studier af embryo-fgtal udvikling) hos gravide rotter og
kaniner viste ingen fgtotoksicitet eller teratogenicitet efter dosering med ceritinib under
organogenesen. Den maternelle plasmaeksponering var dog mindre end den, der blev observeret ved
den anbefalede humane dosis. Der er ikke udfart formelle non-kliniske studier af ceritinibs potentielle
virkning pa fertilitet.

Den vasentligste toksicitet, der var relateret til administration af ceritinib til rotter og aber, var
inflammation i de ekstrahepatiske galdegange ledsaget af forhgjede neutrofiltal i det perifere blod.
Blandet celle-/neutrofilinflammation i de ekstrahepatiske galdegange bredte sig til pankreas og/eller
duodenum ved hgjere doser. Der blev observeret gastrointestinal toksicitet hos begge arter,
karakteriseret ved vaegttab, nedsat fedeindtagelse, emesis (abe), diarré og ved hgje doser
histopatologiske laesioner, herunder erosion, slimhindebetaendelse og skum-makrofager i den
duodenale krypt og submucosa. Leveren blev ogsa pavirket hos begge arter ved eksponeringer, der
svarer til kliniske eksponeringer ved den anbefalede humane dosis, herunder minimale forhgjelser af
levertransaminaser hos nogle fa dyr og vakuolisering af det intrahepatiske galdegangsepitel. Alveoleare
skum-makrofager (bekraftet fosfolipidose) sas i lungerne hos rotter, men ikke hos aber, og
lymfeknuderne havde makrofag-aggregater hos bade rotter og aber. Malorganeffekt viste partiel til
komplet bedring.

Der blev observeret pavirkning af thyroidea hos bade rotter (let forhgjede thyroideastimulerende
hormon- og triiodothyronin/thyroxin T3/T4-koncentrationer uden mikroskopisk korrelat) og aber
(forekomst af kolloid hos hanner i et 4-ugers studie og en abe pa hgj dosis med diffus
follikelcellehyperplasi og forhgjet thyroidea-stimulerende hormon i et 13-ugers studie). Da disse
non-kliniske pavirkninger var milde, variable og inkonsistente, er sammenhangen mellem ceritinib og
thyroidea-andringer hos dyr uklar.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Hydroxypropylcellulose, lavsubstitueret
Povidon

Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertraek
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol
Talcum
Indigotin (E132)
6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlortrifluorethylen) — Aluminiumblister indeholdende

21 filmovertrukne tabletter.

Pakninger bestaende af 84 filmovertrukne tabletter (4 blistere pr. pakning).

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 6. maj 2015

Dato for seneste fornyelse: 16. februar 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

150 mg hérde kapsler

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Rumeanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

150 mq filmovertrukne tabletter

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Lek farmacevtska druzba d.d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig

for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).
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C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og offentliggjort alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED 40 ELLER 90 HARDE KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg harde kapsler
ceritinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg ceritinib.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

40 harde kapsler
90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/002 40 harde kapsler (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/003 90 harde kapsler (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/005 90 harde kapsler (PVC/PE/PVDC/alu)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Zykadia 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

63



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL PAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX) MED 150 (3 PAKNINGER MED
50) HARDE KAPSLER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg harde kapsler
ceritinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg ceritinib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

150 (3 pakninger med 50) harde kapsler.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/001 150 (3 pakninger af 50) harde kapsler (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakninger af 50) harde kapsler (PVC/PE/PVDC/alu)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Zykadia 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED 50 HARDE KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg harde kapsler
ceritinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 150 mg ceritinib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

50 harde kapsler. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/001 150 (3 pakninger af 50) harde kapsler (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakninger af 50) harde kapsler (PVC/PE/PVDC/alu)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Zykadia 150 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBAR DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg harde kapsler
ceritinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg filmovertrukne tabletter
ceritinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 150 mg ceritinib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

84 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/999/004 84 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Zykadia 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zykadia 150 mg tabletter
ceritinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Zykadia 150 mg harde kapsler
ceritinib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Zykadia
Sadan skal du tage Zykadia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Hvad Zykadia er

Zykadia er en kraeftmedicin, der indeholder det aktive stof ceritinib. Det bruges til at behandle voksne,
der har fremskredne stadier af en type lungekreeft kaldet ikke-smacellet lungekraft (NSCLC). Zykadia
gives kun til patienter, hvis sygdom skyldes en defekt i et gen kaldet ALK (anaplastisk
lymfomkinase).

Hvordan Zykadia virker

Hos patienter med ALK-defekter produceres et unormalt protein, som stimulerer vaeksten af
kraeftcellerne. Zykadia blokerer virkningen af det unormale protein og nedsatter dermed hastigheden
af veekst og spredning af NSCLC.

Hvis du har spargsmal til, hvordan Zykadia virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du sparge
lzegen eller apotekspersonalet.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zykadia

Tag ikke Zykadia

- hvis du er allergisk over for ceritinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Zykadia (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Zykadia:

- hvis du har leverproblemer.

- hvis du har lungeproblemer eller vejrtreekningsproblemer.

- hvis du har hjerteproblemer, herunder nedsat hjertefrekvens, eller hvis resultaterne fra et
elektrokardiogram (EKG, hjertediagram) har vist, at du har en unormal elektrisk aktivitet i
hjertet, som kaldes “’forleenget QT-interval”.

- hvis du har sukkersyge (hgjt blodsukker).

- hvis du har problemer med bugspytkirtlen.

- hvis du pa nuveerende tidspunkt tager steroider.

Forteel det straks til legen eller apotekspersonalet, hvis du far et eller flere af falgende symptomer

under behandlingen med Zykadia:

- treethed, hudklge, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, kvalme eller opkastning, nedsat
appetit, smerter i hgjre side af maven, mark eller brun urin, blgdning eller tendens til bla
merker i hgjere grad end normalt. Dette kan veere tegn eller symptomer pa leverproblemer.

- nyopstaet eller forvaerret hoste med eller uden slim, feber, brystsmerter, vejrtreekningsbesvar
eller kortandethed. Dette kan veere symptomer pa lungeproblemer.

- brystsmerter eller -ubehag, endringer i hjerterytmen (hurtig eller langsom), grhed, besvimelse,
svimmelhed, bla misfarvning af laeeberne, kortandethed, haevelse af benene eller huden. Dette
kan vaere tegn eller symptomer pa hjerteproblemer.

- kraftig diarré, kvalme eller opkastning. Dette kan veere symptomer pa fordgjelsesproblemer.

- overdreven tarst eller hyppigere vandladning. Dette kan veere symptomer pa for hgjt
blodsukker.

Din lzege vil maske justere din behandling eller afbryde behandlingen med Zykadia midlertidigt eller

permanent.

Blodpraver under behandlingen med Zykadia

Din lzege vil tage blodpraver, far du begynder pa behandlingen, hver anden uge i de farste tre maneder
af behandlingen og derefter manedligt. Formalet med disse praver er at kontrollere din leverfunktion.
Din lge vil ogsa tage blodpraver for at kontrollere dit blodsukker, og hvordan din bugspytkirtel
fungerer, far du begynder pa behandlingen med Zykadia og regelmaessigt under behandlingen.

Bgrn og unge
Bgrn og unge op til 18 ar bar ikke behandles med Zykadia.

Brug af anden medicin sammen med Zykadia

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin. Det geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept,
som fx vitaminer eller naturleegemidler, da de kan pavirke virkningen af Zykadia. Det er sarlig vigtigt,
at du navner fglgende medicin.

Medicin, som kan gge risikoen for bivirkninger ved Zykadia:

- medicin, der bruges til behandling af AIDS/HIV (fx ritonavir, saquinavir).

- medicin, der bruges til behandling af infektioner, herunder medicin til behandling af
svampeinfektioner (midler mod svamp, som fx ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol) og medicin til behandling af visse typer bakterieinfektioner (antibiotika, som fx
telithromycin).

Falgende medicin kan nedseette Zykadias virkning:

- Perikum, naturmedicin til behandling af depression.

- medicin, der bruges til at stoppe krampeanfald (anti-epileptika, som fx phenytoin, carbamazepin
eller phenobarbital).

- medicin, der bruges til behandling af tuberkulose (fx rifampicin, rifabutin).
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Zykadia kan gge de bivirkninger, der er forbundet med fglgende medicin:

- medicin, der bruges til behandling af uregelmaessig hjerterytme eller andre hjerteproblemer (fx
amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid og digoxin).

- medicin, der bruges til behandling af maveproblemer (fx cisaprid).

- medicin, der bruges til behandling af psykiske problemer (fx haloperidol, droperidol, pimozid).

- medicin, der bruges til behandling af depression (fx nefazodon).

- midazolam, der bruges til behandling af akutte krampeanfald eller som beroligende medicin far
eller under operationer eller medicinske indgreb.

- warfarin og dabigatran, der bruges til forebyggelse af blodpropper.

- diclofenac, der bruges til behandling af ledsmerter og beteendelse.

- alfentanil og fentanyl, der bruges til behandling af steerke smerter.

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, der bruges ved organtransplantation til at forebygge, at det
transplanterede organ afstagdes.

- dihydroergotamin og ergotamin, der bruges til behandling af migraene.

- domperidon, der bruges til behandling af kvalme og opkastning.

- moxifloxacin og clarithromycin, der bruges til behandling af bakterieinfektioner.

- methadon, der bruges til behandling af smerter og til behandling af opioid-afheengighed.

- chloroquin og halofantrin, der bruges til behandling af malaria.

- topotecan, der bruges til at behandle visse former for kraeft.

- colchicin, der bruges til at behandle urinsyregigt.

- pravastatin og rosuvastatin, der bruges til at seenke kolesterolniveauet.

- sulfasalazin, der bruges til at behandle inflammatorisk tarmsygdom eller kronisk leddegigt.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl om din medicin er et af de ovenstaende
leegemidler.

Disse leegemidler skal anvendes med forsigtighed eller skal muligvis undgas under din behandling
med Zykadia. Hvis du tager et eller flere af dem, vil din leege muligvis ordinere et andet leegemiddel il
dig.

Du skal ogsa fortelle det til leegen, hvis du allerede tager Zykadia, og du far ordineret et nyt
leegemiddel, som du ikke tidligere har taget sammen med Zykadia.

Orale praeventionsmidler (p-piller)
Hvis du tager Zykadia, mens du bruger p-piller, kan p-pillerne blive virkningslgse.

Brug af Zykadia sammen med mad og drikke
Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice under behandlingen. Det kan fa maengden af
Zykadia i dit blod til at stige til et skadeligt niveau.

Graviditet og amning
Du skal bruge yderst sikker praevention under behandlingen med Zykadia og i 3 maneder efter
behandlingens ophgr. Tal med din leege om, hvilken praeventionsform der er den rigtige for dig.

Zykadia bar ikke anvendes under graviditet, medmindre den mulige gavnlige virkning opvejer den
mulige risiko for barnet. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive
gravid, skal du sparge din lzege til rads, fer du tager dette legemiddel. Din lzege vil fortelle dig om de
mulige risici ved at tage Zykadia under graviditeten.

Du ma ikke bruge Zykadia, hvis du ammer. Du og din leege vil sammen beslutte, om du skal amme
eller tage Zykadia. Du ma ikke gare begge dele.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Du skal vaere meget forsigtig med at kare bil og betjene maskiner, nar du tager Zykadia, da du kan
opleve synsforstyrrelser eller treethed.

Zykadia indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Zykadia
Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen.

Sa meget skal du tage

- Den anbefalede dosis er 450 mg (tre kapsler) én gang daglig sammen med mad. Dog kan din
leege @ndre denne anbefaling, hvis det er ngdvendigt. Din leege vil fortelle dig helt ngjagtigt,
hvor mange kapsler du skal tage. Du ma ikke &ndre dosis uden at tale med din lage.

Tag Zykadia én gang om dagen pa omtrent samme tidspunkt hver dag sammen med mad (fx en
snack eller et hovedmaltid). Tal med din leege, hvis du ikke kan spise mad, nar du tager
Zykadia.

Synk kapslerne hele med vand. De ma ikke tygges eller knuses.

Hvis du kaster op efter, at du har sunket Zykadia-kapslerne, ma du ikke tage flere kapsler far
neeste planlagte dosis.

Hvor leenge skal du tage Zykadia

- Bliv ved med at tage Zykadia, sa leenge som laegen har sagt, at du skal.

- Dette er en langtidsbehandling, som kan vare i flere maneder. Din lzege vil holde gje med din
tilstand for at se, om behandlingen virker, som den skal.

Hvis du har spargsmal om, hvor leenge du skal tage Zykadia, skal du tale med din laege eller
apotekspersonalet.

Hvis du har taget for meget Zykadia
Hvis du ved et uheld har taget for mange kapsler, eller hvis nogen ved et uheld har taget din medicin,
skal du straks kontakte en leege eller et hospital. Behandling kan veere ngdvendig.

Hvis du har glemt at tage Zykadia

Hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis afhaenger af, hvor leenge der er til den nzste

dosis.

- Hvis den nzaste dosis er om 12 timer eller mere, skal du tage de glemte kapsler sa snart du
husker det. Tag derefter de naste kapsler pa det saedvanlige tidspunkt.

- Hvis den naste dosis er om mindre end 12 timer, skal du ikke tage de glemte kapsler. Tag
derefter de naste kapsler pa det sedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zykadia
Stop ikke med at tage denne medicin, fgr du har talt med din laege.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Zykadia og sag omgaende laege, hvis du oplever noget af falgende, som kan
vaere tegn pa en allergisk reaktion:

- Problemer med at traekke vejret eller synke

- Havelse af ansigt, leeber, tunge eller hals

- Steerk hudklge med rgdt udslaet og knopper

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige

Hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger, skal du straks forteelle det til lsegen eller

apotekspersonalet:

- Brystsmerter eller -ubehag, &ndringer i hjerterytmen (hurtig eller langsom), grhed, besvimelse,
svimmelhed, bla misfarvning af leeberne, kortandethed, havelse af benene eller huden (mulige
tegn eller symptomer pa hjerteproblemer)

- Nyopstaet eller forvaerret hoste med eller uden slim, feber, brystsmerter, vejrtreekningsbesvar
eller kortandethed (mulige tegn pa lungeproblemer)

- Traethed, klgende hud, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, kvalme eller opkastning,
nedsat appetit, smerter i hgjre side af maven, mark eller brun urin, blgdning eller tendens til bla
merker i hgjere grad end normalt (mulige tegn eller symptomer pa leverproblemer)

- Kraftig diarré, kvalme eller opkastning

- Overdreven tarst, hyppigere vandladning (symptomer pa for hgjt blodsukker)

- Kraftige smerter i den gvre del af maven (tegn pa betendelse i bugspytkirtlen, ogsa kaldet
pankreatitis)

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger er anfart herunder. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du forteelle det til
lzegen eller apotekspersonalet.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- Traethed (udmattelse og krafteslgshed)

- Unormale blodpreveresultater ved maling af din leverfunktion (hgje veerdier af et enzym kaldet
alaninaminotransferase og/eller aspartataminotransferase og/eller gamma-glutamyltransferase
og/eller alkalisk fosfatase i blodet, hgje bilirubin-veerdier)

- Mavesmerter

- Nedsat appetit

- Vagttab

- Forstoppelse

- Udsleet

- Unormale blodpraveresultater ved maling af din nyrefunktion (hgj kreatinin-veerdi)

- Halsbrand (muligt tegn pa forstyrrelser i fordgjelseskanalen)

- Fald i antallet af rade blodceller kaldet angemi

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- Synsproblemer

- Lav fosfat-veerdi i blodet (dette vil blive opdaget i en blodprave)

- Hgjt niveau af enzymerne lipase og/eller amylase i blodet (dette vil blive opdaget i en
blodprave)

- Vasentligt nedsat urinmaengde (muligt tegn pa et nyreproblem)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP”. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

- Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

- Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at pakningen er beskadiget pa nogen made, eller hvis
der er tegn pa, at den har veeret abnet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Zykadia indeholder:
- Aktivt stof: ceritinib. Hver hard kapsel indeholder 150 mg ceritinib.
- @vrige indholdsstoffer:

- Kapselindhold: silica, kolloid vandfri; hydroxypropylcellulose, lavsubstitueret;
natriumstivelsesglycolat (type A) (se “Zykadia indeholder natrium” i punkt 2);
magnesiumstearat; cellulose, mikrokrystallinsk.

- Kapsel: gelatine, indigotin (E132) og titandioxid (E171).

- Trykfarve: Shellac-glasur (bleget, afvokset) 45 %, sort jernoxid (E172), propylenglycol
og ammoniumhydroxid 28 %.

Udseende og pakningsstarrelser

Zykadia harde kapsler er ca. 23,3 mm lange og har en hvid, uigennemsigtig underdel og bl3,
uigennemsigtig overdel, der er preeget med "LDK 150MG” pa overdelen og "NVR” pa underdelen. De
indeholder et hvidt til naesten hvidt pulver.

Kapslerne leveres i blisterkort og fas i pakninger, der indeholder 40, 90 eller 150 kapsler (3 pakninger
med 50) kapsler. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Rumenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

80



Indleegsseddel: Information til patienten

Zykadia 150 mg filmovertrukne tabletter
ceritinib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Zykadia
Sadan skal du tage Zykadia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Hvad Zykadia er

Zykadia er en kraeftmedicin, der indeholder det aktive stof ceritinib. Det bruges til at behandle voksne,
der har fremskredne stadier af en type lungekreft kaldet ikke-smacellet lungekraft (NSCLC). Zykadia
gives kun til patienter, hvis sygdom skyldes en defekt i et gen kaldet ALK (anaplastisk
lymfomkinase).

Hvordan Zykadia virker

Hos patienter med ALK-defekter produceres et unormalt protein, som stimulerer vaeksten af
kraeftcellerne. Zykadia blokerer virkningen af det unormale protein og nedsatter dermed hastigheden
af veekst og spredning af NSCLC.

Hvis du har spargsmal til, hvordan Zykadia virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du sparge
lzegen eller apotekspersonalet.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zykadia

Tag ikke Zykadia

- hvis du er allergisk over for ceritinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Zykadia (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Zykadia:

- hvis du har leverproblemer.

- hvis du har lungeproblemer eller vejrtreekningsproblemer.

- hvis du har hjerteproblemer, herunder nedsat hjertefrekvens, eller hvis resultaterne fra et
elektrokardiogram (EKG, hjertediagram) har vist, at du har en unormal elektrisk aktivitet i
hjertet, som kaldes “’forleenget QT-interval”.

- hvis du har sukkersyge (hgjt blodsukker).

- hvis du har problemer med bugspytkirtlen.

- hvis du pa nuveerende tidspunkt tager steroider.

Forteel det straks til legen eller apotekspersonalet, hvis du far et eller flere af falgende symptomer

under behandlingen med Zykadia:

- treethed, hudklge, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, kvalme eller opkastning, nedsat
appetit, smerter i hgjre side af maven, mark eller brun urin, blgdning eller tendens til bla
merker i hgjere grad end normalt. Dette kan veere tegn eller symptomer pa leverproblemer.

- nyopstaet eller forvaerret hoste med eller uden slim, feber, brystsmerter, vejrtreekningsbesvar
eller kortandethed. Dette kan veere symptomer pa lungeproblemer.

- brystsmerter eller -ubehag, endringer i hjerterytmen (hurtig eller langsom), grhed, besvimelse,
svimmelhed, bla misfarvning af laeeberne, kortandethed, haevelse af benene eller huden. Dette
kan vaere tegn eller symptomer pa hjerteproblemer.

- kraftig diarré, kvalme eller opkastning. Dette kan veere symptomer pa fordgjelsesproblemer.

- overdreven tarst eller hyppigere vandladning. Dette kan veere symptomer pa for hgjt
blodsukker.

Din lzege vil maske justere din behandling eller afbryde behandlingen med Zykadia midlertidigt eller

permanent.

Blodpraver under behandlingen med Zykadia

Din lzge vil tage blodpraver, far du begynder pa behandlingen, hver anden uge i de farste tre maneder
af behandlingen og derefter manedligt. Formalet med disse praver er at kontrollere din leverfunktion.
Din lege vil ogsa tage blodpraver for at kontrollere dit blodsukker, og hvordan din bugspytkirtel
fungerer, far du begynder pa behandlingen med Zykadia og regelmaessigt under behandlingen.

Bgrn og unge
Bgrn og unge op til 18 ar ber ikke behandles med Zykadia.

Brug af anden medicin sammen med Zykadia

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin. Det geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept,
som fx vitaminer eller naturleegemidler, da de kan pavirke virkningen af Zykadia. Det er sarlig vigtigt,
at du navner fglgende medicin.

Medicin, som kan gge risikoen for bivirkninger ved Zykadia:

- medicin, der bruges til behandling af AIDS/HIV (fx ritonavir, saquinavir).

- medicin, der bruges til behandling af infektioner, herunder medicin til behandling af
svampeinfektioner (midler mod svamp, som fx ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol) og medicin til behandling af visse typer bakterieinfektioner (antibiotika, som fx
telithromycin).

Falgende medicin kan nedseette Zykadias virkning:

- Perikum, naturmedicin til behandling af depression.

- medicin, der bruges til at stoppe krampeanfald (anti-epileptika, som fx phenytoin, carbamazepin
eller phenobarbital).

- medicin, der bruges til behandling af tuberkulose (fx rifampicin, rifabutin).
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Zykadia kan gge de bivirkninger, der er forbundet med falgende medicin:

- medicin, der bruges til behandling af uregelmaessig hjerterytme eller andre hjerteproblemer (fx
amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid og digoxin).

- medicin, der bruges til behandling af maveproblemer (fx cisaprid).

- medicin, der bruges til behandling af psykiske problemer (fx haloperidol, droperidol, pimozid).

- medicin, der bruges til behandling af depression (fx nefazodon).

- midazolam, der bruges til behandling af akutte krampeanfald eller som beroligende medicin far
eller under operationer eller medicinske indgreb.

- warfarin og dabigatran, der bruges til forebyggelse af blodpropper.

- diclofenac, der bruges til behandling af ledsmerter og beteendelse.

- alfentanil og fentanyl, der bruges til behandling af steerke smerter.

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, der bruges ved organtransplantation til at forebygge, at det
transplanterede organ afstagdes.

- dihydroergotamin og ergotamin, der bruges til behandling af migraene.

- domperidon, der bruges til behandling af kvalme og opkastning.

- moxifloxacin og clarithromycin, der bruges til behandling af bakterieinfektioner.

- methadon, der bruges til behandling af smerter og til behandling af opioid-afhaengighed.

- chloroquin og halofantrin, der bruges til behandling af malaria.

- topotecan, der bruges til at behandle visse former for kraeft.

- colchicin, der bruges til at behandle urinsyregigt.

- pravastatin og rosuvastatin, der bruges til at seenke kolesterolniveauet.

- sulfasalazin, der bruges til at behandle inflammatorisk tarmsygdom eller kronisk leddegigt.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl om din medicin er et af de ovenstaende
leegemidler.

Disse leegemidler skal anvendes med forsigtighed eller skal muligvis undgas under din behandling
med Zykadia. Hvis du tager et eller flere af dem, vil din leege muligvis ordinere et andet leegemiddel il
dig.

Du skal ogsa fortelle det til leegen, hvis du allerede tager Zykadia, og du far ordineret et nyt
leegemiddel, som du ikke tidligere har taget sammen med Zykadia.

Orale praeventionsmidler (p-piller)
Hvis du tager Zykadia, mens du bruger p-piller, kan p-pillerne blive virkningslgse.

Brug af Zykadia sammen med mad og drikke
Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice under behandlingen. Det kan fa mangden af
Zykadia i dit blod til at stige til et skadeligt niveau.

Graviditet og amning
Du skal bruge yderst sikker preevention under behandlingen med Zykadia og i 3 maneder efter
behandlingens ophgr. Tal med din leege om, hvilken praeventionsform der er den rigtige for dig.

Zykadia bar ikke anvendes under graviditet, medmindre den mulige gavnlige virkning opvejer den
mulige risiko for barnet. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive
gravid, skal du sparge din lzege til rads, fer du tager dette legemiddel. Din lzege vil fortelle dig om de
mulige risici ved at tage Zykadia under graviditeten.

Du ma ikke bruge Zykadia, hvis du ammer. Du og din leege vil sammen beslutte, om du skal amme
eller tage Zykadia. Du ma ikke gare begge dele.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Du skal vaere meget forsigtig med at kare bil og betjene maskiner, nar du tager Zykadia, da du kan
opleve synsforstyrrelser eller treethed.

Zykadia indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Zykadia
Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Sa meget skal du tage

- Den anbefalede dosis er 450 mg (tre tabletter) én gang daglig sammen med mad. Dog kan din
leege @ndre denne anbefaling, hvis det er ngdvendigt. Din leege vil fortelle dig helt ngjagtigt,
hvor mange tabletter du skal tage. Du ma ikke &ndre dosis uden at tale med din lage.

Tag Zykadia én gang om dagen pa omtrent samme tidspunkt hver dag sammen med mad (fx en
snack eller et hovedmaltid). Tal med din leege, hvis du ikke kan spise mad, nar du tager
Zykadia.

Synk tabletterne hele med vand. De ma ikke tygges eller knuses.

Hvis du kaster op efter, at du har sunket Zykadia-tabletterne, ma du ikke tage flere tabletter far
neeste planlagte dosis.

Hvor leenge skal du tage Zykadia

- Bliv ved med at tage Zykadia, sa leenge som laegen har sagt, at du skal.

- Dette er en langtidsbehandling, som kan vare i flere maneder. Din leege vil holde gje med din
tilstand for at se, om behandlingen virker, som den skal.

Hvis du har spargsmal om, hvor leenge du skal tage Zykadia, skal du tale med din laege eller
apotekspersonalet.

Hvis du har taget for meget Zykadia
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, eller hvis nogen ved et uheld har taget din medicin,
skal du straks kontakte en leege eller et hospital. Behandling kan veere ngdvendig.

Hvis du har glemt at tage Zykadia

Hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis afhaenger af, hvor leenge der er til den naeste

dosis.

- Hvis den nzaste dosis er om 12 timer eller mere, skal du tage de glemte tabletter sa snart du
husker det. Tag derefter de naste tabletter pa det seedvanlige tidspunkt.

- Hvis den naste dosis er om mindre end 12 timer, skal du ikke tage de glemte tabletter. Tag
derefter de naste tabletter pa det seedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zykadia
Stop ikke med at tage denne medicin, fgr du har talt med din leege.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Zykadia og sag omgaende laege, hvis du oplever noget af falgende, som kan
vaere tegn pa en allergisk reaktion:

- Problemer med at traekke vejret eller synke

- Havelse af ansigt, leeber, tunge eller hals

- Steerk hudklge med rgdt udslaet og knopper

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige

Hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger, skal du straks forteelle det til lsegen eller

apotekspersonalet:

- Brystsmerter eller -ubehag, &ndringer i hjerterytmen (hurtig eller langsom), grhed, besvimelse,
svimmelhed, bla misfarvning af leeberne, kortandethed, havelse af benene eller huden (mulige
tegn eller symptomer pa hjerteproblemer)

- Nyopstaet eller forvaerret hoste med eller uden slim, feber, brystsmerter, vejrtreekningsbesvar
eller kortandethed (mulige tegn pa lungeproblemer)

- Traethed, klgende hud, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, kvalme eller opkastning,
nedsat appetit, smerter i hgjre side af maven, mark eller brun urin, blgdning eller tendens til bla
merker i hgjere grad end normalt (mulige tegn eller symptomer pa leverproblemer)

- Kraftig diarré, kvalme eller opkastning

- Overdreven tarst, hyppigere vandladning (symptomer pa for hgjt blodsukker)

- Kraftige smerter i den gvre del af maven (tegn pa betendelse i bugspytkirtlen, ogsa kaldet
pankreatitis)

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger er anfart herunder. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du forteelle det til
lzegen eller apotekspersonalet.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- Traethed (udmattelse og krafteslgshed)

- Unormale blodpreveresultater ved maling af din leverfunktion (hgje veerdier af et enzym kaldet
alaninaminotransferase og/eller aspartataminotransferase og/eller gamma-glutamyltransferase
og/eller alkalisk fosfatase i blodet, hgje bilirubin-veerdier)

- Mavesmerter

- Nedsat appetit

- Vagttab

- Forstoppelse

- Udsleet

- Unormale blodpraveresultater ved maling af din nyrefunktion (hgj kreatinin-veerdi)

- Halsbrand (muligt tegn pa forstyrrelser i fordgjelseskanalen)

- Fald i antallet af rade blodceller kaldet angemi

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- Synsproblemer

- Lav fosfat-veerdi i blodet (dette vil blive opdaget i en blodprave)

- Hgjt niveau af enzymerne lipase og/eller amylase i blodet (dette vil blive opdaget i en
blodprave)

- Vasentligt nedsat urinmaengde (muligt tegn pa et nyreproblem)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

- Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter “EXP”. Udlobsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

- Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

- Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at pakningen er beskadiget pa nogen made, eller hvis
der er tegn pa, at den har veeret abnet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Zykadia indeholder:
- Aktivt stof: ceritinib. Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg ceritinib.
- @vrige indholdsstoffer:

- Tabletkerne: cellulose, mikrokrystalinsk; hydroxypropylcellulose, lavsubstitueret;
povidon; croscarmellosenatrium (se “Zykadia indeholder natrium” i punkt 2);
magnesiumstearat; silica, kolloid vandfri;

- Filmovertraek: hypromellose; titandioxid (E171); macrogol; talcum; indigotin (E132).

Udseende og pakningsstarrelser
Zykadia filmovertrukne tabletter (tabletter) er lysebld, runde (ca. diameter: 9,1 mm), bikonvekse med
skré kanter, uden delekarv, preeget med "NVR” pa den ene side og ”ZY1” pé den anden side.

Tabletterne leveres i blisterkort og fas i en pakning, der indeholder 84 tabletter (4 blisterkort med
21 tabletter).
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenien

Lek farmacevtska druzba d.d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
9220 Lendava
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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