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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zykadia® 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Ceritinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Kapsel mit weiem opakem Unterteil, blauem
opakem Oberteil und dem Aufdruck ,LDK
150MG" auf dem Oberteil und ,NVR* auf
dem Unterteil; sie enthélt ein weiBes bis
fast weiBes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zykadia wird angewendet bei erwachsenen
Patienten zur Behandlung des fortgeschritte-
nen, Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-
positiven, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms (NSCLC), die mit Crizotinib vorbehan-
delt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Zykadia sollte durch
einen in der Anwendung von Arzneimitteln
zur Krebstherapie erfahrenen Arzt eingelei-
tet und Uberwacht werden.

ALK-Nachweis

Fur die Auswahl von Patienten mit ALK-
positivem NSCLC ist ein genaues und
validiertes Verfahren des ALK-Nachweises
erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor
Einleitung der Therapie mit Zykadia nach-
gewiesen sein. Die Beurteilung eines ALK-
positiven NSCLC sollte durch Labore
durchgefiihrt werden, die nachweislich
Uber Kenntnisse bei der Anwendung der
spezifisch  angewendeten Technologien
verflgen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Zykadia betragt
750 mg oral einmal taglich, immer zu der-
selben Uhrzeit.

Die empfohlene Hochstdosis betragt 750 mg
taglich. Die Behandlung sollte so lange fort-
gesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
beobachtet wird.

Wurde eine Dosis versaumt, sollte sie der
Patient einnehmen, es sei denn, die nachste
Dosis ist innerhalb der nachsten 12 Stunden
vorgesehen.

Bei Patienten, die 300 mg téglich nicht ver-
tragen, sollte Zykadia abgesetzt werden.
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Dosisanpassung aufgrund von Neben-

wirkungen

Eine zeitweilige Unterbrechung der Be-
handlung und/oder eine Dosisreduktion von
Zykadia kann in Abhéngigkeit von der Sicher-
heit und Vertraglichkeit im Einzelfall erforder-
lich sein. Ist eine Dosisreduktion aufgrund
einer Nebenwirkung erforderlich, sollte dies
in Schritten von jeweils 150 mg taglich ge-
schehen. Es ist darauf zu achten, dass
eventuelle Nebenwirkungen moglichst frih
erkannt und mittels unterstitzender Stan-
dardmaBnahmen behandelt werden.

Ungeféhr 54 % der Patienten, die die Be-
handlung mit der empfohlenen Dosierung
von 750 mg begonnen haben, bendtigten
aufgrund von Nebenwirkungen mindestens

Tabelle 1
von Nebenwirkungen

eine Dosisanpassung. Im Median betrug
die Zeit bis zur ersten Dosisreduktion ca.
7 Wochen.

Tabelle 1 enthalt eine Zusammenfassung
der Empfehlungen flr den Fall einer Dosis-
unterbrechung, einer Dosisreduktion oder
einer Beendigung der Zykadia-Therapie bei
ausgewdhlten Nebenwirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYPS3A-Inhibitoren wéahrend der Behand-
lung mit Zykadia sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn die gleichzei-
tige Anwendung eines starken CYP3A-
Inhibitors unvermeidbar ist, ist die Dosis um
etwa ein Drittel zu reduzieren (Dosis ist
nicht klinisch verifiziert). Dabei ist auf das

Anpassung der Zykadia-Dosis und Behandlungsempfehlungen fiir den Fall

Kriterien

Dosierung von Zykadia

Anstieg von Alaninaminotransferase (ALT)
oder Aspartataminotransferase (AST) auf
mehr als das 5-Fache der oberen Norm-
grenze (upper limit of normal, ULN) bei
Gesamtbilirubin < 2 x ULN

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia, bis
die Werte auf das Ausgangsniveau oder maximal
auf das 3-Fache der ULN zurlickgegangen sind;
anschlieBend kann die Behandlung mit einer um
eine Stufe reduzierten Dosis wieder aufgenom-
men werden.

Anstieg von ALT oder AST auf mehr als
das 3-Fache der ULN bei Gesamtbilirubin
> 2 x ULN (ohne Cholestase oder Hamo-
lyse)

Endgliltiges Absetzen von Zykadia.

Behandlungsbedingte Pneumonitis
beliebigen Grades

Endgliltiges Absetzen von Zykadia.

QT nach Korrektur flr die Herzfrequenz
(QTe) > 500 ms in mindestens 2 separaten
Elektrokardiogrammen (EKGs)

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia, bis
der QTc-Wert auf den Ausgangswert oder auf
einen Wert < 480 ms zurlickgegangen ist; der
Elektrolytstatus ist zu Uberprtifen und ggf. aus-
zugleichen, anschlieBend kann die Behandlung
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden.

QTc > 500 ms oder Verénderung gegen-
Uber der Baseline um > 60 ms und
Torsade de Pointes oder polymorphe ven-
trikuldre Tachykardie oder Zeichen/Symp-
tome einer schwerwiegenden Arrhythmie

Endgliltiges Absetzen von Zykadia.

Bradykardie? (symptomatisch, kann
schwer und medizinisch signifikant sein,
arztliche Intervention indiziert)

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia, bis
die Bradykardie asymptomatisch (Grad < 1) ge-
worden oder die Herzfrequenz auf mindestens
60 Schlage pro Minute (bpm) angestiegen ist.
Uberpriifung ob gleichzeitig Arzneimittel, von
denen bekannt ist, dass sie eine Bradykardie
verursachen kénnen oder Antihypertensiva
angewendet werden.

Wird eine Begleitmedikation, die zur Bradykardie
beitragt, identifiziert und abgesetzt oder deren
Dosis angepasst, kann die Behandlung mit
Zykadia in der friheren Dosierung wieder auf-
genommen werden, nachdem die Bradykardie
asymptomatisch geworden oder die Herzfre-
quenz auf mindestens 60 bpm angestiegen ist.
Wird keine Begleitmedikation identifiziert, die zur
Bradykardie beitragt, oder werden die zur Brady-
kardie beitragenden Arzneimittel nicht abgesetzt
bzw. nicht in veranderter Dosierung gegeben,
kann die Behandlung mit Zykadia mit einer um
eine Stufe reduzierten Dosis wieder aufgenom-
men werden, nachdem die Bradykardie asympto-
matisch geworden oder die Herzfrequenz auf
mindestens 60 bpm angestiegen ist.

Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 1

Kriterien

Dosierung von Zykadia

Bradykardie? (mit lebensbedrohlichen
Folgen, dringende Intervention indiziert)

Endgtiltiges Absetzen von Zykadia, wenn keine
Begleitmedikation identifiziert wird, die zur Brady-
kardie beitragt.

Wird eine Begleitmedikation, die zur Bradykardie
beitragt, identifiziert und abgesetzt oder ihre Do-
sis angepasst, kann die Behandlung mit Zykadia
in einer um zwei Stufen reduzierten Dosis und
unter engmaschiger Uberwachung wieder auf-
genommen werden, nachdem die Bradykardie
asymptomatisch geworden oder die Herzfre-
quenz auf mindestens 60 bpm angestiegen ist.?

Schwere (Grad 3) oder unertragliche
Formen von Ubelkeit, Erbrechen oder
Diarrh6 trotz optimaler antiemetischer
bzw. antidiarrhoischer Therapie

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia, bis
eine Besserung eingetreten ist; anschlieBend
kann die Behandlung mit einer um eine Stufe
reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

Anhaltende Hyperglykédmie mit Werten
Uber 250 mg/dl trotz optimaler blutzucker-
senkender Therapie

Unterbrechung der Behandlung mit Zykadia, bis
die Hyperglykamie ausreichend unter Kontrolle
gebracht ist; anschlieBend kann die Behandlung
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden.

Kann eine ausreichende Blutzuckerkontrolle trotz
optimaler medizinischer Behandlung nicht er-
reicht werden, muss Zykadia endgtiltig abgesetzt
werden.

nachste Vielfache einer Dosis von 150 mg
zu runden. Die Patienten sollten sorgfaltig
auf Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Wenn gleichzeitig eine Langzeitbehandlung
mit einem starken CYP3A-Inhibitor notwen-
dig ist und der Patient die verringerte Dosis
gut vertragt, kann die Dosis bei sorgféltiger
Uberwachung der Nebenwirkungen erneut
erhéht werden, um eine magliche Unterver-
sorgung zu vermeiden.

Nach Absetzen eines starken CYP3A-
Inhibitors ist die Dosis, die vor der Gabe
des starken CYP3A-Inhibitors eingenom-
men wurde, wieder einzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine spezielle pharmakokinetische Studie
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht durchgefihrt. Den vor-
liegenden Daten zufolge ist jedoch die Aus-
scheidung von Ceritinib Uber die Nieren
vernachlassigbar. Eine Dosisanpassung ist
daher bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschréankung der Nierenfunktion nicht er-
forderlich. Vorsicht ist bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion geboten, da
bei diesen Patienten keine Erfahrungen mit
Ceritinib vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine spezielle pharmakokinetische Studie
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion nicht durchgefihrt. Den vor-
liegenden Daten zufolge wird Ceritinib haupt-
s&chlich Uber die Leber eliminiert. Eine Do-
sisanpassung ist bei Patienten mit leichter
Einschrankung der Leberfunktion nicht er-
forderlich. Ceritinib wird bei Patienten mit
maBig bis stark eingeschrankter Leberfunk-
tion nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Die begrenzten Daten, die zur Sicherheit
und Wirksamkeit von Ceritinib bei Patienten

a Herzfrequenz unter 60 Schlage pro Minute (bpm)
b Endglltiges Absetzen im Falle eines Rezidivs.

im Alter ab 65 Jahren vorliegen, sprechen
nicht daflr, dass bei alteren Patienten eine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 5.2). Daten fUr Patienten im Alter
von uber 85 Jahren liegen nicht vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceritinib
bei Kindern und Jugendlichen im Alter bis
18 Jahre ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zykadia ist zum Einnehmen. Die Kapseln
sind einmal taglich, immer zur selben Uhr-
zeit, einzunehmen. Sie sind im Ganzen mit
Wasser zu schlucken und durfen nicht zer-
kaut oder zerstoBen werden. Die Kapseln
muUssen nlUchtern eingenommen werden.
Mindestens zwei Stunden vor und zwei Stun-
den nach der Einnahme sollte keine Nah-
rungsaufnahme erfolgen (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hepatotoxizitat

Féalle von Hepatotoxizitaten traten bei weni-
ger als 1% der Patienten auf, die im Rahmen
klinischer Studien mit Ceritinib behandelt
wurden. Bei 25 % der Patienten wurde ein
ALT-Wert-Anstieg auf Grad 3 oder 4 beob-
achtet. Die Mehrzahl der Falle war durch
eine Unterbrechung der Behandlung und/
oder eine Senkung der Dosis handhabbar.
Nur in wenigen Féllen war die Beendigung
der Behandlung erforderlich.

Zur Uberwachung der Patienten sollten vor
Behandlungsbeginn sowie alle 2 Wochen
wahrend des ersten Behandlungsmonats

und danach in monatlichen Abstanden
Leberfunktionstests (ALT, AST und Gesamt-
bilirubin) durchgefiihrt werden. Bei Patien-
ten, die einen Anstieg der Transaminasen
entwickeln, sollten die Leberwerte (Trans-
aminasen und Gesamtbilirubin) bei entspre-
chender Kklinischer Indikation noch haufiger
kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8). Ceritinib wird bei Patienten mit maBig
bis stark eingeschrankter Leberfunktion nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die mit Ceritinib behandelt wurden, Félle von
schwerer, lebensbedrohlicher oder tédlich
verlaufender interstitieller Lungenerkrankung
(ILD)/Pneumonitis beobachtet. In den meis-
ten Féllen kam es nach Unterbrechung der
Behandlung zu einer Besserung oder zur
vollstandigen Erholung des Patienten.

Die Patienten sollten auf pulmonale Symp-
tome, die auf eine Pneumonitis hindeuten,
Uberwacht werden. Andere potenzielle Ursa-
chen einer Pneumonitis sind auszuschlieBen,
und Zykadia ist bei Patienten, bei denen
eine behandlungsbedingte Pneumonitis dia-
gnostiziert wird, endguiltig abzusetzen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Verlangerung des QT-Intervalls

In klinischen Studien wurde bei Patienten,
die mit Ceritinib behandelt wurden, eine
QTc-Verlangerung beobachtet (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.2), die mit einem erhoh-
ten Risiko fur ventrikulare Tachyarrhythmien
(z.B. Torsade de Pointes) oder plotzlichen
Tod assoziiert ist.

Bei Patienten mit angeborenem ,Long-QT-
Syndrom* sollte die Anwendung von Zykadia
vermieden werden. Die Vorteile und poten-
ziellen Risiken von Ceritinib sollten vor Be-
ginn der Therapie bei Patienten mit vorbeste-
hender Bradykardie (weniger als 60 Schlage
pro Minute [bpm]), bei Patienten mit vor-
bestehender QTc-Verlangerung oder einer
Pradisposition fir QTc-Verlangerungen, bei
Patienten, die Antiarrhythmika oder andere
Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt
ist, dass sie das QT-Intervall verlangern und
bei Patienten mit relevanten vorbestehen-
den Herzerkrankungen und/oder Elektrolyt-
stérungen, in Betracht gezogen werden.
RegelmaBige Kontrollen von EKG und Elek-
trolytstatus (z.B. Kalium) empfehlen sich bei
diesen Patienten. Bei Erbrechen, Diarrho,
Dehydratation oder eingeschrankter Nie-
renfunktion ist, entsprechend der klinischen
Indikation, eine Korrektur des Elektrolyt-
status vorzunehmen. Bei Patienten mit
QTc-Verlangerung auf > 500 ms oder um
> 60 ms im Vergleich zu Behandlungsbe-
ginn und Torsade de pointes oder polymor-
pher ventrikularer Tachykardie oder Anzei-
chen/Symptomen einer schwerwiegenden
Arrhythmie ist die Behandlung mit Zykadia
endgultig abzusetzen. Bei Patienten mit
einer QTc-Verlangerung auf > 500 ms in
mindestens zwei separaten EKGs sollte die
Behandlung mit Zykadia unterbrochen
werden, bis das QTc-Intervall auf den Aus-
gangswert oder auf einen Wert < 480 ms
zurtickgegangen ist. Danach kann die Be-
handlung mit einer um eine Stufe reduzier-
ten Dosis wieder aufgenommen werden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).
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Bradykardie

Asymptomatische Bradykardien (weniger als
60 Schlage pro Minute) wurden bei 10 von
525 Patienten (1,9 %), die in klinischen
Studien mit Ceritinib behandelt wurden,
beobachtet.

Die Anwendung von Zykadia in Kombina-
tion mit anderen Wirkstoffen, von denen be-
kannt ist, dass sie Bradykardie verursachen
(z. B. Betablocker, Kalziumantagonisten vom
Nicht-Dihydropyridin-Typ, Clonidin und Dig-
oxin), sollte so weit wie moglich vermieden
werden. Herzfrequenz und Blutdruck sind
regelmé&Big zu kontrollieren. Kommt es zu
einer nicht-lebensbedrohlichen symptoma-
tischen Bradykardie, ist die Behandlung mit
Zykadia zu unterbrechen, bis die Bradykardie
asymptomatisch geworden oder die Herz-
frequenz auf mindestens 60 Schlage pro
Minute (bpm) angestiegen ist; gleichzeitig
ist zu prifen, welche Begleitmedikation der
Patient erhalt und ob eine Anpassung der
Zykadia-Dosis erforderlich ist. Im Falle einer
lebensbedrohlichen Bradykardie ist Zykadia
endglltig abzusetzen, es sei denn, es wird
eine Begleitmedikation identifiziert, von der
bekannt ist, dass sie zu einer Bradykardie
oder Hypotonie beitragt. Ist dies der Fall,
sollte die Behandlung mit Zykadia unterbro-
chen werden, bis die Bradykardie asymp-
tomatisch geworden oder die Herzfrequenz
auf mindestens 60 bpm angestiegen ist.
Wenn die Dosis der Begleitmedikation an-
gepasst oder dieses Arzneimittel ganz ab-
gesetzt werden kann, sollte die Behand-
lung mit Zykadia in einer um zwei Stufen
reduzierten Dosis und unter engmaschiger
Kontrolle wieder aufgenommen werden,
nachdem die Bradykardie asymptomatisch
geworden oder die Herzfrequenz auf min-
destens 60 bpm angestiegen ist (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Toxizitat

In klinischen Studien mit Ceritinib wurden
Diarrh®, Ubelkeit und Erbrechen sehr héufig
berichtet; 12,2 % der Patienten waren von
derartigen Ereignissen mit dem Schwere-
grad 3-4 betroffen.

Die Patienten sollten Gberwacht und, in Ab-
hangigkeit von der klinischen Indikation,
entsprechend der Standardversorgung ein-
schlieBlich Antidiarrhoika, Antiemetika oder
Flussigkeitssubstitution behandelt werden.
Falls erforderlich, ist die Behandlung zu
unterbrechen oder die Dosis zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Wenn es
wahrend der Behandlung zum Erbrechen
kommt, sollte keine zusatzliche Einnahme
erfolgen. Vielmehr sollte der Patient die
nachste Dosis wie geplant einnehmen.
Hyperglyk&mie

Falle von Hyperglykdmie (aller Schwere-
grade) wurden bei weniger als 10 % der in
klinischen Studien mit Ceritinib behandelten
Patienten beobachtet. Der Anteil mit Hyper-
glykémie der Schweregrade 3-4 betrug 5 %.
Ein besonders hohes Hyperglykdmierisiko
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
und/oder gleichzeitiger Anwendung von
Steroiden ermittelt.

Vor Beginn einer Behandlung mit Zykadia
sollte der Nuchternblutzucker-Wert kon-
trolliert werden und danach, in Abhangig-

020658-13581

keit von der klinischen Indikation, eine regel-
méaBige Uberwachung stattfinden. Gegebe-
nenfalls ist eine antihyperglykdmische Be-
handlung einzuleiten bzw. zu optimieren
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mittel, die die Plasmakonzentration von
Ceritinib erhdhen kénnen

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Gabe einer Einzeldosis von 450 mg
Ceritinio mit dem starken CYP3A/P-gp-
Inhibitor Ketoconazol (200 mg zweimal
taglich fur 14 Tage) zu einer Zunahme der
AUC; - und der C,.-Werte von Ceritinib
auf das 2,9- bzw. das 1,2-Fache im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Ceritinib. In
Simulationen ist die AUC von Ceritinib im
Steady-State bei reduzierter Dosis und
gleichzeitiger Gabe mit Ketoconazol (200 mg
zweimal taglich fir 14 Tage) vergleichbar wie
die AUC nach alleiniger Gabe von Ceritinib.
Wenn sich die Kombination von Ceritinib mit
starken CYP3A-Inhibitoren (u.a. Ritonavir,
Saquinavir,  Telithromycin, Ketoconazol,
ltraconazol, Voriconazol, Posaconazol und
Nefazodon) nicht vermeiden lasst, ist die
Ceritinib-Dosis um etwa ein Drittel zu redu-
zieren. Dabei ist auf das ndchste Vielfache
einer Dosis von 150 mg zu runden. Nach
Absetzen eines starken CYP3A-Inhibitors
ist die Ceritinib-Dosis, die vor der Gabe des
starken CYP3A-Inhibitors eingenommen
wurde, wieder einzunehmen.

In-vitro-Daten zufolge ist Ceritinib ein Sub-
strat des Effluxtransporters P-Glykoprotein
(P-gp). Wird Ceritinib zusammen mit P-gp-
Inhibitoren angewendet, ist mit einem An-
stieg der Ceritinib-Konzentration zu rechnen.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit P-gp-
Inhibitoren ist daher Vorsicht geboten, und
die Patienten sind in diesem Fall sorgfaltig
auf Nebenwirkungen zu Gberwachen.

Mittel, die die Plasmakonzentration von
Ceritinib vermindern kdnnen

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Gabe einer Einzeldosis von 750 mg
Ceritinio mit dem starken CYP3A/P-gp-
Induktor Rifampicin (600 mg taglich fur
14 Tage) zu einer Abnahme der AUG; - und
der C,,ax-Werte von Ceritinib um 70 % bzw.
44 % im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Ceritinib. Die gleichzeitige Anwendung von
Ceritinib mit starken CYP3A/P-gp-Induktoren
senkt die Plasmakonzentration von Ceritinib.
Die Kombination von Ceritinib mit starken
CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden.
Dies betrifft u.a. Carbamazepin, Phenobar-
bital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und
Johanniskraut (Hypericum perforatum). Bei
gleichzeitiger Anwendung mit P-gp-Indukto-
ren ist Vorsicht geboten. Magensaureblocker
(z.B. Protonenpumpenhemmer, H,-Rezep-
torantagonisten, Antazida) kénnen die Los-
lichkeit von Ceritinib beeinflussen und seine
Bioverflgbarkeit reduzieren, da Ceritinib eine
pH-abhangige Loslichkeit aufweist und in
vitro mit steigendem pH-Wert schlechter
|6slich ist. Es wurde keine spezielle Studie
zur Untersuchung der Auswirkung von Ma-
gensaureblockern auf die Bioverflgbarkeit
von Ceritinib durchgefuhrt.

Mittel, deren Plasmakonzentration durch
Ceritinib beeinflusst werden kann

In-vitro-Daten  zufolge hemmt Ceritinib
kompetitiv den Abbau des CYP3A-Sub-
strats Midazolam und des CYP2C9-Sub-
strats Diclofenac. Auch eine zeitabhéngige
Hemmung von CYP3A wurde beobachtet.
Der Cax-Wert von Ceritinib im  Steady-
State bei Anwendung in der empfohlenen
klinischen Dosierung von 750 mg taglich
kann die Ki-Werte fir CYP3A und CYP2C9
Uberschreiten; dies spricht daflr, dass
Ceritinib in klinisch relevanten Konzentra-
tionen die Clearance anderer Arzneimittel,
die durch diese Enzyme abgebaut werden,
hemmen kann. Es kann daher erforderlich
sein, die Dosierung von gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimitteln, die Uberwiegend
Uber CYP3A und CYP2C9 abgebaut wer-
den, zu senken. Die gleichzeitige Anwendung
von Ceritinib mit Substraten von CYP3A, die
bekanntermaBen eine enge therapeutische
Breite haben (z. B. Astemizol, Cisaprid, Gi-
closporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid,
Chinidin, Tacrolimus, Alfentanil und Siroli-
mus) und mit Substraten von CYP2C9, die
bekanntermalBen eine enge therapeutische
Breite haben (z. B. Phenytoin und Warfarin),
sollte vermieden werden.

In-vitro-Daten zufolge hemmt Ceritinib in
klinisch relevanten Konzentrationen auch
CYP2A6 und CYP2E1. Ceritinib kann daher
die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln erhdhen, die
Uberwiegend von den genannten Enzymen
abgebaut werden. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Ceritinib mit CYP2A6- und CYP2E1 -
Substraten ist Vorsicht geboten und die Pa-
tienten sind sorgféltig auf Nebenwirkungen
zu Uberwachen.

Ein Risiko fur die Induktion anderer PXR-
regulierter-Enzyme neben CYP3A4 kann
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.
Die Wirksamkeit gleichzeitig eingenommener
oraler Kontrazeptiva kann verringert sein.

Mittel, die Substrate von Transportern sind

In-vitro-Daten zufolge hemmt Ceritinib in
klinisch relevanten Konzentrationen weder
den apikalen Effluxtransporter MRP2 noch die
hepatischen Uptake-Transporter OATP1B1
und OATP1B3, die renalen Uptake-Trans-
porter flr organische Anionen OAT1 und
OAT3 oder die Uptake-Transporter fur or-
ganische Kationen OCT1 und OCT2. Es ist
daher unwahrscheinlich, dass als Folge einer
Ceritinib-vermittelten Hemmung von Sub-
straten dieser Transporter klinisch relevante
Arzneimittel-Wechselwirkungen  auftreten.
Basierend auf In-vitro-Daten kann man
davon ausgehen, dass Ceritinib in klinisch
relevanten Konzentrationen das intestinale
P-gp und BCRP hemmt. Deshalb kann
Ceritinib die Plasmakonzentrationen von
gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln, die
durch diese Proteine transportiert werden,
erhdhen. Vorsicht ist geboten bei gleich-
zeitiger Gabe von BCRP-Substraten (z. B.
Rosuvastatin, Topotecan, Sulfasalazin) und
P-gp-Substraten (Digoxin, Dabigatran, Col-
chicin, Pravastatin). Nebenwirkungen sind
genau zu beobachten.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In Klinischen Studien wurde unter Ceritinib
eine Verlangerung des QT-Intervalls beob-
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achtet. Ceritinib ist daher bei Patienten, bei
denen das QT-Intervall verlangert ist oder
eine erhohte Neigung hierzu besteht, mit
Vorsicht anzuwenden; dies gilt auch fur Pa-
tienten, die mit Antiarrhythmika der Klasse |
(z.B Chinidin, Procainamid, Disopyramid)
oder der Klasse Il (z.B. Amiodaron, Sotalol,
Dofetilid, Ibutilid) oder mit anderen Arznei-
mitteln behandelt werden, die das QT-Inter-
vall verlangern kdnnen wie z. B. Astemizol,
Domperidon, Droperidol, Chloroquin, Halo-
fantrin, Clarithromycin, Haloperidol, Metha-
don, Cisaprid und Moxifloxacin. Eine Uber-
wachung des QT-Intervalls ist fir den Fall
der gleichzeitigen Gabe dieser Arzneimittel
angezeigt (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln/
Getréanken

Die Bioverfligbarkeit von Ceritinib nimmt in
Anwesenheit von Speisen in Abhangigkeit
vom Fettgehalt der Mahizeit zu (siehe Ab-
schnitt 5.2). Ceritinib ist daher nichtern
einzunehmen. Mindestens zwei Stunden vor
und zwei Stunden nach der Einnahme soll-
te keine Nahrung aufgenommen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, Grapefruits
und Grapefruitsaft zu meiden, da dies zu
einer Hemmung von CYP3A in der Darm-
wand fihren und die Bioverfugbarkeit von
Ceritinib erhdhen wirde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend und bis zu 3 Mo-
nate nach der Behandlung mit Zykadia eine
zuverlassige Verhtungsmethode anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ceriti-
nib bei Schwangeren vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).

Zykadia darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Ceritinib auf-
grund des Kklinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ceritinib oder seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Zykadia
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Zykadia zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
zu berticksichtigen (siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Zykadia bei Man-
nern oder Frauen Infertilitdt verursachen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zykadia hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Beim Fuhren von
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
wahrend der Behandlung ist Vorsicht ge-
boten, da bei den Patienten Mudigkeit oder
Sehstérungen auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die nachstehenden Expositionsdaten stam-
men von 525 Tumorpatienten mit gesicher-
ten Anomalien im ALK-Gen (515 Patienten
mit ALK-positivem NSCLC und 10 Nicht-
NSCLC-Patienten), die im Rahmen von
4 unverblindeten, einarmigen klinischen
Studien mit Zykadia in der Dosierung von
750 mg behandelt wurden.

Die mediane Dauer der Exposition gegen-
Uber Zykadia betrug 33,0 Wochen (Spanne:
0,3 bis 106,1 Wochen).

Mit einer Inzidenz von > 10 % traten folgen-
de Nebenwirkungen auf: Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen, Mudigkeit, Leberwert-Abweichun-
gen, Bauchschmerzen, verminderter Appetit,
Obstipation, Hautausschlag, erhohter Krea-
tininspiegel im Blut, Osophaguserkrankung
und Anémie.

Nebenwirkungen der Grade 3-4 mit einer
Inzidenz von > 5% waren: Leberwert-Ab-
weichungen, Mudigkeit, Diarrho, Ubelkeit
und Hyperglykamie.

Tabelle 2 Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Zykadia in der Dosierung von

750 mg behandelt wurden

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 2 zeigt die Haufigkeitsangaben der
Nebenwirkungen bei Patienten unter Zykadia,
die in vier klinischen Studien mit der Anfangs-
dosis von 750 mg behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach den Med-
DRA-Systemorganklassen geordnet. Inner-
halb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer
Haufigkeit aufgefiihrt: die haufigsten Reak-
tionen sind zuerst genannt. AuBerdem ist
bei jeder Nebenwirkung die entsprechende
Haufigkeitskategorie angegeben. Dabei wird
nach folgender Konvention (CIOMS IIl) ver-
fahren: Sehr haufig (= 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

In vier klinischen Studien waren 89 der
525 Patienten (17,0 %), die mit Zykadia be-
handelt wurden, 65 Jahre oder élter. Das
Sicherheitsprofil der Patienten in der Alters-
gruppe ab 65 Jahren war mit dem der Patien-
ten unter 65 Jahren vergleichbar (siehe Ab-
schnitt 4.2). Sicherheitsdaten fur Patienten
im Alter von Uber 85 Jahren liegen nicht vor.

Lebertoxizitat

Gleichzeitige Erhohungen des ALT-Werts
auf Uber das 3-Fache des ULN und des
Gesamtbilirubinwertes auf das Uber 2-Fache
des ULN ohne erhdhte alkalische Phospha-

Systemorganklasse Zykadia | Haufigkeitskategorie
Bevorzugte Bezeichnung N =525
%

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anémie 11,4 Sehr haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit 411 Sehr haufig

Hyperglykamie 7,8 Haufig

Hypophosphatéamie 5,3 Haufig
Augenerkrankungen

Sehstdrungen? 7,4 Haufig
Herzerkrankungen

PerikarditisP 5,9 Haufig

Bradykardie® 1,9 Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Pneumonitisd 3,2 Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho 83,8 Sehr haufig

Ubelkeit 79,8 Sehr haufig

Erbrechen 62,9 Sehr haufig

Bauchschmerzene 48,2 Sehr haufig

Obstipation 251 Sehr haufig

Osophaguserkrankung’ 15,0 Sehr haufig
Leber- und Gallenerkrankungen

Abnormale Leberfunktionswerte? 2,1 Haufig

Hepatotoxizitat" 0,6 Gelegentlich

Fortsetzung auf Seite 5
020658-13581
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Fortsetzung Tabelle 2

Systemorganklasse Zykadia | Haufigkeitskategorie
Bevorzugte Bezeichnung N =525
%

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag' 19,0 Sehr haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenversagen’ 2,1 Haufig

Eingeschréankte Nierenfunktionk 1,3 Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Mudigkeit' 50,5 Sehr haufig
Untersuchungen

Abnormale Leberwerte™ 50,5 Sehr haufig

Erhodhter Kreatininspiegel im Blut 17,7 Sehr haufig

Verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm 6,5 Haufig

Erhohter Lipasespiegel 4,6 Haufig

Inklusive aller Falle, die in den verwendeten Sammelbegriffen enthalten sind:
a Sehstdrungen (Beeintrachtigung des Sehvermdgens, verschwommenes Sehen, Photopsie,
Mouches volantes, verminderte Sehschérfe, Akkommodationsstérung, Presbyopie)

Perikarditis (Perikarderguss, Perikarditis)

® o o o

epigastrische Beschwerden)

> @

zelluldre Schadigung, Hepatotoxizitat)

— X = -

Mudigkeit (Mudigkeit, Schwéache)

Bradykardie (Bradykardie, Sinusbradykardie)
Pneumonitis (interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)
Bauchschmerzen (Bauchschmerzen, Oberbauchschmerzen, abdominale Beschwerden,

Osophaguserkrankung (Dyspepsie, gastrodsophageale Refluxkrankheit, Dysphagie)
Abnormale Leberfunktionswerte (Leberfunktionsstérung, Hyperbilirubindmie)
Hepatotoxizitat (arzneimittelbedingte Leberschadigung, cholestatische Hepatitis, hepato-

Hautausschlag (Hautausschlag, akneartige Dermatitis, makulopapuléser Hautausschlag)
Nierenversagen (akutes Nierenversagen, Nierenversagen)
Eingeschrankte Nierenfunktion (Azotémie, eingeschréankte Nierenfunktion)

™ Abnormale Leberwerte (erhdhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase,
erhdhte Gammaglutamyltransferase, erhohtes Bilirubin im Blut, erhéhte Transaminasen, er-
hoéhte Leberenzyme, abnormaler Leberfunktionstest)

tase wurden in klinischen Studien mit Ceri-
tinib bei weniger als 1% der Patienten be-
obachtet. ALT-Erhéhungen auf Grad 3 oder 4
wurden bei 25 % der Patienten unter Ceritinib
festgestellt. Ereignisse von Lebertoxizitat
konnten bei 34,3% der Patienten durch
Absetzen von Ceritinib oder durch Dosis-
reduktion kontrolliert werden. Bei weniger
als 1% der Patienten in klinischen Studien
mit Ceritinib war ein dauerhaftes Absetzen
der Behandlung erforderlich. Ceritinib wird
bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstorung nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Leberwerte, einschlieBlich ALT, AST und
Gesamthilirubin, sind vor Beginn der Behand-
lung, alle 2 Wochen wahrend des ersten
Monats und danach monatlich zu bestim-
men. Bei Erhéhungen von Grad 2, 3 oder 4
sind haufigere Untersuchungen angezeigt.
Die Patienten sind auf Abweichungen der
Leberwerte hin zu Uberwachen und, wie in
den Abschnitten 4.2 und 4.4 empfohlen, zu
behandeln.

Stérungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen waren die
am haufigsten berichteten gastrointestinalen
Ereignisse. Durchfall, Ubelkeit oder Erbre-
chen von Grad 3 oder 4 wurden bei 12,2 %
der Patienten berichtet. Gastrointestinale
Ereignisse wurden priméar durch die gleich-
zeitige Gabe von Arzneimitteln einschlie3-
lich Antiemetika/Antidiarrhoika (bei 84,8 %

020658-13581

der Patienten) und/oder durch eine Dosis-
reduktion oder Behandlungsunterbrechung
(bei 33,0% der Patienten) kontrolliert. Gas-
trointestinale Ereignisse flihrten bei 0,6 %
der Patienten zum Behandlungsabbruch.
Die Patienten sollten gemaB den Empfeh-
lungen in den Abschnitten 4.2 und 4.4 be-
handelt werden.

Verldngerung des QT-Intervalls

Bei mit Ceritinib behandelten Patienten
wurde eine Verlangerung des QTc-Intervalls
beobachtet. In den vier klinischen Studien
traten bei 6,5 % der mit Ceritinib behandel-
ten Patienten Ereignisse einer Verlangerung
des QT-Intervalls (jeden Grades) auf, ein-
schlieBlich Ereignisse von Grad 3 oder 4 bei
0,8% der Patienten. Diese Ereignisse er-
forderten bei 1% der Patienten eine Dosis-
reduktion oder Behandlungsunterbrechung
und flhrten bei 0,2% der Patienten zum
Behandlungsabbruch.

Eine Behandlung mit Ceritinib wird nicht
empfohlen bei Patienten mit einem an-
geborenen Long-QT-Syndrom oder bei
Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die
bekanntlich das QTc-Intervall verlangern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Besondere
Sorgfalt ist geboten, wenn Ceritinib Patien-
ten gegeben wird, bei denen ein erhéhtes
Risiko fUr Torsade de Pointes wéhrend der
Behandlung mit einem das QTc-Intervall
verlangernden Arzneimittel besteht.

Die Patienten sollten auf eine Verlangerung
des QT-Intervalls hin Uberwacht und geman
den Empfehlungen in den Abschnitten 4.2
und 4.4 behandelt werden.

Bradykardie

In den vier klinischen Studien wurde bei
1,9 % der Patienten Uber Bradykardie und/
oder Sinusbradykardie (weniger als 60
Schlage pro Minute) berichtet (alle Grad 1).
Keines dieser Ereignisse hatte eine Dosis-
reduktion, Behandlungsunterbrechung oder
den Abbruch der Ceritinib-Behandlung zur
Folge. Die gleichzeitige Anwendung eines
mit Bradykardie in Zusammenhang ge-
brachten Arzneimittels ist sorgfaltig abzu-
wagen. Patienten, die eine symptomatische
Bradykardie entwickeln, sind gemaB den
Empfehlungen in den Abschnitten 4.2 und
4.4 zu behandeln.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche
interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneu-
monitis wurde bei mit Ceritinib behandelten
Patienten beobachtet. In den vier klinischen
Studien trat bei 3,2 % der mit Ceritinib be-
handelten Patienten eine ILD/Pneumonitis
(jleden Grades) auf, Ereignisse von Grad 3
oder 4 wurden bei 1,9 % der Patienten be-
richtet. Diese Ereignisse erforderten bei
1,9 % der Patienten eine Dosisreduktion oder
Behandlungsunterbrechung und flhrten
bei 1,1 % der Patienten zum Behandlungs-
abbruch. Patienten mit pulmonalen Symp-
tomen, die auf eine ILD/Pneumonitis hin-
deuten, sollten Uberwacht werden. Andere
potenzielle Ursachen der ILD/Pneumonitis
sollten ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Hyperglykémie

In den vier klinischen Studien trat bei 7,8 %
der mit Ceritinib behandelten Patienten eine
Hyperglykdmie (jeden Grades) auf, Ereig-
nisse von Grad 3 oder 4 wurden bei 5,0 %
der Patienten berichtet. Diese Ereignisse er-
forderten bei 1,3 % der Patienten eine Dosis-
reduktion oder Behandlungsunterbrechung
und fihrten bei 0,2% der Patienten zum
Behandlungsabbruch. Das Hyperglykamie-
risiko war bei Patienten mit Diabetes melli-
tus und/oder gleichzeitiger Steroidanwen-
dung erhdht. Eine Kontrolle des Nuchtern-
blutzuckers ist vor Beginn der Behandlung
mit Ceritinib und regelmaBig danach, wenn
klinisch indiziert, erforderlich. Die Behand-
lung mit antihyperglyk&mischen Arzneimit-
teln ist einzuleiten oder zu optimieren, wenn
diese indiziert ist (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungsberichte Uber Félle
von Uberdosierung beim Menschen vor. Bei
Uberdosierungen sollten immer allgemeine
supportive MaBnahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Sub-
stanzen, ATC-Code: LO1XE28.

Wirkmechanismus

Ceritinib ist ein oraler, hoch selektiver und
potenter ALK-Inhibitor. Ceritinib hemmt so-
wohl in vitro als auch in vivo die Autophos-
phorylierung von ALK, die ALK-vermittelte
Phosphorylierung von Downstream-Signal-
proteinen und die Proliferation ALK-abhéan-
giger Krebszellen.

Von der ALK-Translokation hangt die Expres-
sion des resultierenden Fusionsproteins
und der daraus folgenden aberranten ALK-
Signaltatigkeit im NSCLC ab. Bei der Mehr-
zahl der NSCLC-Félle ist EML4 der Trans-
lokationspartner flr ALK; dabei entsteht ein
EML4-ALK-Fusionsprotein, bei dem die
Proteinkinase-Domane von ALK mit dem
N-terminalen Abschnitt von EML4 fusioniert
ist. Ceritinib hat sich bei einer NSCLC-Zell-
linie (H2228) als wirksam gegen die Aktivi-
tat von EML4-ALK erwiesen. Dies fuhrte in
vitro zu einer Hemmung der Proliferation
von H2228-Zellen und zu einer Regression
von H2228-Tumoren, die als Xenograft
auf Mause und Ratten Ubertragen worden
waren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Anwendung von Zykadia zur Behand-
lung von Patienten mit ALK-positivem
NSCLC, die mit einem ALK-Inhibitor vor-
behandelt wurden, wurde in zwei globalen,
offenen, einarmigen Multizenterstudien (Stu-
die A und Studie B) untersucht. Vergleichs-
daten zur Wirksamkeit aus randomisierten
klinischen Studien liegen noch nicht vor.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in die-
sen Studien war die Gesamtansprechrate
(overall response rate, ORR), definiert als
Anteil der Patienten mit komplettem Anspre-
chen (complete response, CR) oder par-
tiellem Ansprechen (partial response, PR)
als bestem Ergebnis, wobei dies jeweils bei
einer erneuten Untersuchung mindestens
4 Wochen nach dem Termin, an dem die
Kriterien flr ein Ansprechen erstmals erfullt
waren, bestatigt werden musste. Zusatzlich
wurden die Dauer des Ansprechens (dura-
tion of response, DOR) und das progres-
sionsfreie Uberleben (progression free sur-
vival, PFS) laut Beurteilung durch die Prif-
arzte und eines verblindeten, unabhangigen
Bewertungsgremiums (blinded independent
review committee = BIRC) sowie das Ge-
samtlberleben (overall survival, OS) erfasst.
Die Beurteilung des Tumors erfolgte geman
RECIST-Kriterien (response evaluation criteria
in solid tumors), Version 1.0 in Studie A und
Version 1.1 in der Studie B.

Studie A war eine Phase-|-Studie, die eine
Dosiseskalationsphase und eine Expan-
sionsphase mit der empfohlenen Dosis von

750 mg umfasste. Alle in diese Studie auf-
genommenen Patienten hatten ein lokal fort-
geschrittenes oder metastasiertes Malig-
nom, welches trotz Standardtherapie weiter
fortgeschritten war. Insgesamt wurden im
Rahmen der Studie 246 Patienten mit ALK-
positivem NSCLC mit Zykadia in der Dosie-
rung von 750 mg behandelt: 163 von ihnen
waren mit einem ALK-Inhibitor vorbehandelt
und 83 ALK-Inhibitor-naiv.

Im Median betrug das Alter der 163 ALK-
positiven NSCLC-Patienten, die mit einem
ALK-Inhibitor vorbehandelt waren, 52 Jahre
(Spanne: 24-80 Jahre). 86,5 % der Patien-
ten waren junger als 65 Jahre. Insgesamt
waren 54 % der Patienten Frauen. Die meis-
ten Patienten waren Kaukasier (66,3 %) oder
Asiaten (28,8 %). Die Uberwiegende Mehr-
heit der Patienten hatte ein Adenokarzinom
(93,3%) und hatte entweder niemals ge-
raucht oder waren ehemalige Raucher
(96,9 %). Alle Patienten erhielten mindes-
tens eine Behandlung, bevor sie in die Stu-
die eingeschlossen wurden. 16 % erhielten
zuvor eine Behandlung und 84 % zwei oder
mehr Behandlungen.

Studie B war eine Phase-II-Studie zur Be-
urteilung von Wirksamkeit und Sicherheit
von 750 mg Ceritinib bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem ALK-
positivem NSCLC. An der Studie B nahmen
140 Patienten, die nach 1-3 Linien einer
zytotoxischen Chemotherapie  Crizotinib
erhalten hatten und deren Tumor unter der
Crizotinib-Therapie fortgeschritten war, teil.

Tabelle 3 ALK-positives, fortgeschrittenes NSCLC - Uberblick iiber die Wirksam-
keitsergebnisse aus den Studien A und B

Im Median betrug das Alter in Studie B
51 Jahre (Spanne: 29-80 Jahre). 87,1 % der
Patienten waren jlinger als 65 Jahre. Insge-
samt waren 50,0 % der Patienten Frauen.
Die meisten Patienten waren Kaukasier
(60,0%) oder Asiaten (37,9 %). Die Uber-
wiegende Mehrheit der Patienten hatte ein
Adenokarzinom (92,1 %).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse
der Studien A und B

Die wichtigsten Wirksamkeitsdaten der bei-
den Studien sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst. Die Daten zum GesamtUberleben
(OS) waren zum Zeitpunkt der Analyse der
Studien A und B noch nicht aussagekréftig.

Patienten mit Hirnmetastasen

In den Studien A und B hatten 60,1 % und
71,4 % der Patienten Metastasen im Gehirn.
Die Raten fur ORR, DOR und PFS fur Pa-
tienten mit Hirnmetastasen zu Behandlungs-
beginn waren (nach Bewertung durch das
BIRC) in Ubereinstimmung mit der Gesamt-
population dieser Studien.

Histologisch nicht als Adenokarzinom ein-
zustufende Tumoren

Es liegen nur begrenzte Informationen von
Patienten mit ALK-positivem NSCLC vor,
das histologisch nicht als Adenokarzinom
einzustufen ist.

Altere Patienten

Es gibt begrenzte Daten zu Wirksamkeit bei
alteren Patienten. Es gibt keine Wirksam-
keitsdaten bei Patienten im Alter von Uber
85 Jahren.

Studie A Studie B
750 mg Ceritinib 750 mg Ceritinib
n=163 n =140
Beobachtungsdauer 10,2 7,4
Median (Monate) (min — max) (0,1-24,1) (0,1-14,0)
Gesamtansprechrate
Prufarzt
n (%) 92 (56,4) 52 (37,1)
(95%-K]) (48,5, 64,2) (29,1, 45,7)
BIRC
n (%) 75 (46,0 48 (34,3)
(95%-K]) (38,2, 54,0) (26,5, 42,8)
Dauer des Ansprechens*
Prufarzt
Median (Monate) 9,2
(95%-K]) (6,8, 9,7) (5,6, NA)
BIRC
Median (Monate) 9,2
(95%-K]) (6,0, 13,1) (5,5, NA)
Progressionsfreies Uberleben
Prufarzt
Median (Monate) 5,7
(95%-K]) (5,6, 8,7) 5,3, 7,4)
BIRC
Median (Monate) 6,1
(95%-K]) 5,7, 8,6) (5,4, 7,4)
GesamtUberleben
Median (Monate) 16,7 14,0
(95%-Cl) (14,8, NA) (10,3, 14,0)

NA = nicht abschéatzbar

Studie A: Wirksamkeit bewertet nach RECIST 1.0
Study B: Wirksamkeit bewertet nach RECIST 1.1
*SchlieBt nur Patienten mit bestatigtem CR oder PR ein
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Zykadia eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des Bronchialkarzinoms (klein-
zellig und nicht-kleinzellig) gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter ,Besonderen Bedingungen*

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

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

Resorption

Die maximale Plasmakonzentration (Cpay)
von Ceritinib wird ungefahr 4 bis 6 Stunden
nach oraler Anwendung erreicht. Ausgehend
vom Metabolitgehalt des Stuhls wurde die
Resorption nach oraler Anwendung auf
> 25% geschétzt. Die absolute Bioverflg-
barkeit von Ceritinib wurde nicht bestimmt.

Die systemische Exposition von Ceritinib
nimmt bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme
zu. Die AUC;+-Werte von Ceritinib waren bei
Anwendung mit einer fettarmen Mahlizeit um
ca. 58% und bei Anwendung mit einer
fettreichen Mahlzeit um ca. 73% hoher
(Crax ca. 43 % bzw. 41 % hoher).

Nach einmaliger oraler Anwendung von
Ceritinib an Patienten nahm die Plasmaex-
position gegenliber dem Wirkstoff, beurteilt
anhand der Cpa- und der AUC-Werte,
im Dosierungsbereich zwischen 50 und
750 mg dosisproportional zu. Im Gegensatz
zu den Befunden nach einmaliger Anwen-
dung schien die Talkonzentration vor der
néchsten Dosis (Cn,n) nach wiederholter
Anwendung Uber mehrere Tage starker als
dosisproportional zuzunehmen.

Verteilung

Die Bindung von Ceritinib an die mensch-
lichen Plasmaproteine betragt in vitro un-
geféhr 97 %; dieser Wert ist im Bereich von
50 ng/ml bis 10.000 ng/ml unabhangig von
der Konzentration. Bei der Verteilung von
Ceritinib ist eine leichte Praferenz fir die
roten Blutkdrperchen in Relation zum Plasma
zu beobachten, in vitro betragt der mittlere
Blut-Plasma-Quotient 1,35. In-vitro-Studien
sprechen daflr, dass Ceritinib ein Substrat
von P-Glykoprotein (P-gp), aber nicht von
Brustkrebsresistenzprotein (BCRP) oder von
Multiresistenzprotein 2 (MRP2), darstellt. Die
In-vitro-Messergebnisse der apparenten
passiven Permeabilitat von Ceritinib waren
niedrig.

Bei Ratten passiert Ceritinib die intakte
Blut-Hirn-Schranke mit einem Gehirn-Blut-
Quotienten der Exposition (AUC,y) von ca.
15%. Daten zum Quotienten der Gehirn-
Blut-Exposition beim Menschen liegen
nicht vor.

020658-13581

Biotransformation

In-vitro-Studien belegen, dass die metabo-
lische Clearance von Ceritinib hauptsach-
lich Uber das Enzym CYP3A erfolgt.

Nach einmaliger oraler Anwendung einer
radioaktiven Ceritinib-Dosis von 750 mg war
die im menschlichen Plasma zirkulierende
Hauptkomponente Ceritinib. Insgesamt wur-
den 11 Metaboliten nachgewiesen, die in
niedriger Konzentration im Plasma zirkulier-
ten und pro Metabolit im Durchschnitt
<2,3% zur Radioaktivitat-AUC beitrugen.
Als Hauptwege der Biotransformation wur-
den bei gesunden Probanden die Mono-
oxygenierung, die O-Dealkylierung und die
N-Formylierung identifiziert. Sekundéare Bio-
transformationswege unter Beteiligung von
Produkten der priméaren Biotransformation
waren die Glukuronidierung und die Dehy-
drierung. Auch das Anflgen einer Thiol-
Gruppe an das O-dealkylierte Ceritinib
wurde beobachtet.

Elimination

Nach einmaliger oraler Anwendung von
Ceritinib an Patienten betrug das geometri-
sche Mittel der apparenten terminalen Plas-
mahalbwertszeit (t,,) von Ceritinib 31 bis
41 Stunden im Dosierungsbereich von 400
bis 750 mg. Bei taglicher oraler Anwendung
von Ceritinib wird nach ca. 15 Tagen ein
Steady-State erreicht, das danach stabil
bleibt, wobei das geometrische Mittel des
Akkumulationsquotienten nach 3 Wochen
mit taglicher Anwendung 6,2 betragt. Das
geometrische Mittel der apparenten Clea-
rance (CL/F) von Ceritinib war im Steady-
State nach taglicher oraler Anwendung von
750 mg niedriger (33,2 Liter/Stunde) als
nach einmaliger oraler Gabe von 750 mg
(88,5 Liter/Stunde); dies spricht fur eine
nicht-lineare Pharmakokinetik Uber die Zeit.

Die Ausscheidung von Ceritinib und seinen
Metaboliten erfolgt hauptsachlich mit dem
Stuhl. Die mittlere Wiederfindungsrate von
unveréandertem Ceritinib im Stuhl betragt
68 % einer oralen Dosis. Nur 1,3 % der ange-
wendeten oralen Dosis wird im Urin wieder-
gefunden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Eine spezielle pharmakokinetische Studie
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion nicht durchgefthrt. Aufgrund
der vorliegenden Daten ist davon auszuge-
hen, dass Ceritinib hauptséchlich Uber die
Leber eliminiert wird. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion ist daher mit
einem Anstieg der Plasmakonzentration von
Ceritinib zu rechnen.

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse von 48 Patienten mit
leicht eingeschrénkter Leberfunktion (Ge-
samtbilirubin < ULN und AST > ULN oder
Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und
beliebiger AST-Wert) und 254 Patienten
mit normaler Leberfunktion (Gesamtbiliru-
bin < ULN und AST < ULN), war die Expo-
sition gegendber Ceritinib bei Patienten mit
leicht eingeschrankter und normaler Leber-
funktion ahnlich. Eine Dosisanpassung wird
aufgrund der Ergebnisse einer populations-
pharmakokinetischen Analyse bei Patienten
mit leicht eingeschrankter Leberfunktion

nicht empfohlen. Bei Patienten mit maBig
bis stark eingeschrankter Leberfunktion wur-
de die Pharmakokinetik von Ceritinib nicht
untersucht. Ceritinib wird bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine spezielle pharmakokinetische Studie
wurde bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht durchgefuhrt. Aufgrund
der vorliegenden Daten ist davon auszuge-
hen, dass die Substanz in vernachlassigba-
rem Umfang Uber die Nieren ausgeschieden
wird (1,3 % einer oralen Einmaldosis).

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse von 97 Patienten mit
leicht eingeschrankter Nierenfunktion (CLcr
60 bis < 90 ml/min), 22 Patienten mit maBig
eingeschrankter Nierenfunktion (CLcr 30 bis
< 60 ml/min) und 183 Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion (= 90 ml/min), war die
Ceritinib-Exposition von Patienten mit leicht
und méBig eingeschrankter Nierenfunktion
ahnlich der von Patienten mit normaler Nie-
renfunktion; dies spricht dafir, dass eine
Dosisanpassung bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion nicht
erforderlich ist. Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (CLcr < 30 ml/min)
haben an den klinischen Studien zu Zykadia
nicht teilgenommen (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Geschlecht und
ethnischer Abstammung
Populationspharmakokinetische  Analysen
zeigen, dass Alter, Geschlecht und ethnische
Abstammung keinen klinisch bedeutsamen
Einfluss auf die Exposition gegentber Ceri-
tinib hatten.

Elektrophysiologie des Herzens

Das Potenzial von Ceritinib flr die Verlan-
gerung des QT-Intervalls wurde in vier klini-
schen Studien mit Zykadia untersucht. Zur
Beurteilung der Wirkung von Ceritinib auf
das QT-Intervall wurden serielle EKGs nach
einmaliger Anwendung sowie im Steady-
State abgeleitet. Bei einer zentralen Analyse
der EKG-Daten wurde bei einem Patienten
(0,2%) eine neu aufgetretene QTc-Verlan-
gerung auf > 500 ms nachgewiesen. Bei
23 Patienten (4,4 %) verldngerte sich das
QTc-Intervall um > 60 ms im Vergleich zur
Baseline. Eine Analyse des Zusammenhangs
zwischen Ceritinib-Konzentration und Wir-
kung auf das QTc-Intervall anhand der Da-
ten aus Studie A ergab, dass bei durch-
schnittlichen Steady-State-Konzentrationen
die Obergrenze des 2-seitigen 90 %-KI fur
die QTc-Verlangerung im Vergleich zur Base-
line unter Zykadia 750 mg bei 16 ms lag.
Eine pharmakokinetische Analyse lie3 darauf
schlieBen, dass Ceritinib konzentrations-
abhangige QTc-Verlangerungen verursacht
(siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Untersuchun-
gen zeigen, dass Ceritinib wahrscheinlich
keine Auswirkungen auf die vitalen Funk-
tionen des respiratorischen und des zentral-
nervdsen Systems hat. /n-vitro-Daten zeigen
fur die Hemmwirkung von Ceritinib auf den
hERG-Kaliumkanal einen IC50-Wert von
0,4 uM. Eine telemetrische In-vivo-Studie
an Affen ergab bei einem von 4 Tieren eine
maBige QT-Verlangerung nach Anwendung
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der hochsten Ceritinib-Dosis. Bei EKG-
Untersuchungen an Affen wurden nach 4-
oder 13-wdchiger Behandlung mit Ceritinib
keine Hinweise auf eine QT-Verlangerung
oder andere Auffélligkeiten im EKG gefunden.

Der Mikronukleustest an TK6-Zellen war
positiv. In anderen In-vitro- und In-vivo-
Studien zur Genotoxizitat von Ceritinib wur-
den keine Hinweise auf Mutagenitat oder
Klastogenitéat beobachtet. Ein genotoxisches
Risiko ist somit beim Menschen nicht zu
erwarten.

Studien zur Kanzerogenitat von Ceritinib
wurden nicht durchgefuhrt.

Studien zur Reproduktionstoxikologie (Stu-
dien zur embryofetalen Entwicklung) bei
trdchtigen Ratten und Kaninchen zeigten
keine Fetotoxizitat oder Teratogenitat nach
Verabreichung von Ceritinib wahrend der
Organogenese; jedoch war die mitterliche
Plasmaexposition niedriger als die, die in
klinischen Studien nach Gabe der empfoh-
lenen Dosis von 750 mg beobachtet wurde.
Préklinische Studien zur potenziellen Be-
einflussung der Fertilitdt durch Ceritinib
wurden nicht durchgefuhrt.

Die wichtigsten Ceritinib-bedingten toxischen
Wirkungen bei Ratten und Affen waren Ent-
zlndungen der extrahepatischen Gallen-
gange, begleitet von erhdhten Neutrophilen-
zahlen im peripheren Blut. Bei héheren
Dosen griffen die mit einer Zunahme ver-
schiedener Zelltypen/der Neutrophilen ver-
bundenen Entziindungen der extrahepati-
schen Géange auch auf das Pankreas und/
oder das Duodenum Uber. Bei beiden Spe-
zies wurden toxische gastrointestinale Wir-
kungen beobachtet, die mit Gewichtsverlust,
verminderter Nahrungsaufnahme, Emesis
(Affe), Diarrhé und, bei hoher Dosierung,
histopathologischen L&sionen wie Erosion,
Schleimhautentztindungen und Auftreten
schaumiger Makrophagen in den Krypten
und der Submukosa des Duodenums ein-
her gingen. Bei beiden Spezies war auch
die Leber bei einer Exposition, die in etwa
der Klinischen Exposition bei einer Dosis von
750 mg entspricht, betroffen. Beobachtet
wurden geringfligige Anstiege der Leber-
transaminasen bei einigen Tieren sowie
Bildung von Vakuolen im Epithel der intra-
hepatischen Gallengdnge. Schaumige
Makrophagen in den Alveolen (bestétigte
Phospholipidose) wurden in den Lungen
von Ratten, aber nicht von Affen beoachtet,
und die Lymphknoten von Ratten und Affen
wiesen Makrophagenaggregate auf. Die
Wirkungen an den Zielorganen waren teil-
weise oder vollstandig reversibel.

Auswirkungen auf die Schilddrise wurden
sowohl bei Ratten (leichter Anstieg des
schilddrtsenstimmulierenden Hormons und
der Trijodthyronin/Thyroxin T3/T4-Konzen-
trationen ohne mikroskopisches Korrelat)
als auch bei Affen festgestellt (Kolloidabbau
bei Mannchen in einer vierwdchigen Studie
sowie unter einer hohen Dosierung ein Affe
mit einer diffusen follikularen Zellhyperplasie
und erhéhtem schilddrisenstimmulierenden
Hormon in einer 13-wdchigen Studie). Da
diese nicht klinischen Effekte gering aus-
gepréagt, variabel und inkonsistent waren,
ist der Zusammenhang zwischen Ceritinib

6.

und Veranderungen der Schilddrise bei
Tieren nicht klar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose (niedrigsubstituiert)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
(Typ A)

Magnesiumstearat

Hochdisperses Silicumdioxid

Kapselhulle
Gelatine
Indigocarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack (gebleicht, entwachst) 45 %
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Propylenglycol

Ammoniak-Lésung 28 %

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/Polychlortrifluoroethylen(PCTFE)-Alu-
Blisterpackungen mit 10 Hartkapseln.

Bilindelpackungen mit 150 (3 Packungen
mit 50) Hartkapseln und Einzelpackungen
mit 40 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/999/001 -002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06. Mai 2015

STAND DER INFORMATION
Juni 2015

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

) NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020658-13581
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