PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje ceritinibum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka.

Tobolka s bilym neprihlednym télem a modrym neprahlednym vi¢kem, velikosti 00 (pfiblizna délka:
23,3 mm), s “LDK 150MG” vytisténym na vicku a “NVR” vytisténym na téle, obsahujici bily az
témér bily prasek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zykadia je v monoterapii indikovana v prvni linii 1é¢by u dospélych pacient s pokro¢ilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK).

Zykadia je v monoterapii indikovana k 1é¢bé dospélych pacientli s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK) diive 1é¢enym Krizotinibem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ceritinibem ma byt zah4jena a kontrolovana lékafem se zkuSenosti s pouzitim protinadorovych
1é¢ivych ptipravku.

Testovani ALK

Pro vybér pacient s ALK pozitivnim nemalobuné¢nym karcinomem plic je nezbytna ptresné a
validovana metoda vysetieni ALK (viz bod 5.1).

ALK pozitivni charakter nemalobunééného karcinomu plic ma byt stanoven pied zahajenim 1é¢by
ceritinibem. Stanoveni ALK pozitivity nemalobunééného karcinomu plic ma byt provedeno
Vv laboratofich s prokazanou odbornou zkusenosti pii pouziti specifickych technologii.

Déavkovani

Doporucena davka ceritinibu je 450 mg podavana peroralné jednou denné s jidlem kazdy den ve
stejnou dobu.

Maximalni doporucena davka je 450 mg podavana peroralné jednou denné s jidlem. Lé¢ba ma
pokracovat, dokud ma pacient z 1é¢by klinicky prospéch.

Pokud pacient davku vynechd, ma ji uzit, pokud dalsi davka nenésleduje do 12 hodin.

Pokud b&éhem 1é¢by dojde ke zvraceni, nemaji pacienti uzivat zadnou dodate¢nou davku, ale pouze
pokracuji dalsi obvyklou predepsanou davkou.



U pacientu, ktefi netoleruji denni davku 150 mg s jidlem, ma byt 1é¢ba ceritinibem ukoncena.

Uprava davky z diivodu vyskytu nezadoucich iicinkii

Na zaklad¢ individudlni bezpecnosti a snasenlivosti mize byt vyzadovano docasné pieruseni a/nebo
snizeni davky ceritinibu. Pokud je vyzadovano sniZeni davky z divodu vyskytu nezadoucich ucinki
neuvedenych v tabulce 1, ma se toho docilit snizenim o 150 mg denng. Je tieba zvazit casnou
identifikaci a zvladnuti nezadoucich ucinki standardnimi podplirnymi lé¢ebnymi opatienimi.

U pacienti 1é¢enych ceritinibem v davce 450 mg s jidlem mélo 24,1 % pacient nezadouci ucinek,
ktery vyzadoval nejméné jedno sniZeni davky a u 55,6 % pacientl se vyskytl nezadouci ucinek, ktery
vyzadoval nejméné jedno pieruseni 1é¢by. Median doby do prvniho snizeni davky z jakékoliv pti¢iny
byl 9,7 tydnda.

Tabulka 1 shrnuje doporuceni pro preruseni davky, snizeni nebo ukonceni 1écby ceritinibem pii

zvladani vybranych nezadoucich u¢ink.

Tabulka 1 Uprava davky ceritinibu a doporuéeni pro zvladani nezidoucich uéinki

Kritéria

Davkovani ceritinibu

Tézka nebo netolerovatelna nauzea,
zvraceni nebo prijem i pies optimalni 1é¢bu
antiemetiky nebo antidiarhoiky

Pierusit 1é¢bu ceritinibem, dokud nedojde ke
zlepSeni, poté znovu zah4jit 1é¢bu ceritinibem
davkou snizenou o 150 mg.

Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
(ALT) nebo aspartataminotransferazy
(AST) >5nasobek horniho limitu
normalnich hodnot (ULN) se

soucasnou hladinou celkového bilirubinu
<2nasobek ULN

Pierusit 1é¢bu ceritinibem, dokud nedojde k apravé
na vychozi hodnotu hladin ALT/AST pied 1é¢bou
nebo na <3krat ULN, poté znovu zahajit 1é¢bu
davkou snizenou o 150 mg.

ALT nebo AST >3nasobek horniho limitu
normalnich hodnot (ULN) se souc¢asnym
zvySenim hladiny celkového bilirubinu
>2nasobek ULN (pti absenci cholestazy
nebo hemolyzy)

Trvale vysadit 1écbu ceritinibem.

Jakykoli stupen intersticialniho plicniho
onemocnéni/pneumonitidy souvisejici s
1é¢bou

Trvale vysadit 1é¢bu ceritinibem.

QT korigovany na srdec¢ni frekvenci (QTc)
>500 ms na nejméné 2 samostatnych
elektrokardiogramech (EKG)

Prerusit 1ébu ceritinibem dokud nedojde k Gprave
na vychozi hodnotu pied 1écbou nebo do stavu, kdy
je QTc interval <480 ms, zkontrolovat a pokud je to
nutné, upravit elektrolyty, poté znovu zah4jit 1é¢bu
davkou snizenou o 150 mg.

QTec vyssi nez 500 ms nebo odchylka od
vychoziho stavu >60 ms a vyskyt torsade de
pointes nebo polymorfni ventrikularni
tachykardie nebo znamek/ptiznakt zavazné
arytmie

Trvale vysadit 1écbu ceritinibem.




Bradykardie® (symptomaticka, mize byt Prerusit 1écbu ceritinibem az do zlepSeni na

zavazna a klinicky vyznamna, vyzadujici asymptomatickou (stupen <1) bradykardii nebo
1ékarsky zasah) srde¢ni frekvenci 60 tepti za minutu (bpm) nebo
vice.

Zhodnotit soubéznou 1é¢bu piipravky, o kterych je
znamo, Ze zpusobuji bradykardii, stejné jako
piipravky k 1écbé hypertenze.

Pokud je zjistén a vysazen soub&zny 1éCivy
ptipravek ptispivajici k rozvoji bradykardie nebo je
upravena jeho davka, zahéjit znovu 1écbu predchozi
davkou ceritinibu po zotaveni na asymptomatickou
bradykardii nebo na srde¢ni frekvenci 60 tept za
minutu nebo vice.

Pokud neni zjistén soubézny 1éCivy piipravek
prispivajici ke vzniku bradykardie nebo pokud neni
1é¢ba timto 1é¢ivym piipravkem ukonéena nebo neni
upravena jeho davka, zahdjit znovu 1é¢bu
ceritinibem davkou snizenou o 150 mg po zotaveni
na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni
frekvenci 60 tepti za minutu nebo vice.

Bradykardie® (Zivot ohrozujici, vyzadujici Trvale vysadit ceritinib , pokud neni zjistén
urgentni intervenci) soubézny 1éCivy piipravek prispivajici k rozvoji
bradykardie.

Pokud je zji§tén a vysazen soubézny 1é¢ivy
ptipravek pfispivajici k rozvoji bradykardie nebo je
upraveno jeho davkovani, znovu zahjit 1écbu
ceritinibem davkou sniZzenou o 150 mg po zotaveni
na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni
frekvenci 60 tepll za minutu nebo vice, s Castym
sledovanim®.

Pietrvavajici hyperglykemie vy$$i nez Pierusit 1é¢bu ceritinibem, dokud neni

250 mg/dl i ptes optimalni antidiabetickou hyperglykemie adekvatné kontrolovana, a poté

lécbu znovu zahajit 1é¢bu ceritinibem davkou snizenou 0
150 mg.

Pokud neni mozné dosédhnout piimérené kontroly
glykemie optimalni 1é¢bou, trvale ukoncit 1é¢bu

ceritinibem.
Zvysena hladina lipdzy nebo amylazy Pierusit 1é¢bu az do navratu hodnot lipazy ¢i
(stupen >3) amylazy stupné <1, poté znovu zahajit 1é¢bu
ceritinibem davkou snizenou 0 150 mg.
8 Srde¢ni frekvence nizsi nez 60 tepti za minutu (beats per minutes, bpm)

b

Trvalé ukonceni v ptipadé opakovani.

Silné inhibitory CYP3A

Vyvarujte se soubézné¢ho podavani silnych inhibitort CYP3A (viz bod 4.5). Pokud je soubézné
podavani silného inhibitoru CYP3A nezbytné, snizte davku ceritinibu pfiblizné o jednu tietinu (davka
klinicky neovétena), zaokrouhlenou na nejblizsi nasobek davky o sile 150 mg. Bezpe¢nost pacienti
ma byt peclivé sledovana.

Pokud je dlouhodoba soubé&zna 1é¢ba silnymi CYP3A inhibitory nutna a pacienti dobte toleruji
sniZzenou davku, muze se davka znovu zvysit, aby se zabranilo ptipadné podlécenosti, za predpokladu
peclivého sledovani bezpecnost.

Po ukonéeni podavani silného inhibitoru CYP3A se vrat'te k davce uzivané pied zahajenim podavani
silného inhibitoru CYP3A.



Substraty CYP3A
Pii soubézném podavani ceritinibu s jinymi 1é¢ivymi piipravky je tfeba nahlédnout do SmPC dalsiho
1é¢ivého pripravku s ohledem na doporuceni tykajici se soubézného podavani s inhibitory CYP3A4.

Je tfeba se vyhnout soub&éznému podavani ceritinibu se substraty primarné metabolizovanymi pomoci
CYP3A nebo se substraty CYP3A, o kterych je znamo, Ze maji uzky terapeuticky index (napf-.
alfuzosin, amiodaron, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil a
sirolimus) a poku je to mozZné, uzivat alternativni 1€¢ivé ptipravky, které jsou méné citlivé na inhibici
CYP3A4. Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v piipadé soub&zné podavanych l1é¢ivych pripravka, které
jsou substraty CYP3A a maji Uzky terapeuticky index, uvazovano 0 snizeni jejich davky.

Zvldstni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla provedena specializovana farmakokinetickéa studie.
Nicméné na zakladé dostupnych tdaji je vylucovani ceritinibu ledvinami zanedbatelné. Uprava davky
proto neni u pacientu s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin nutnd. U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost, protoze u této populace nejsou zkusenosti s pouzitim
ceritinibu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Podle dostupnych udaju je ceritinib vylu¢ovan piedevsim jatry. Pii 1€¢bé pacientt s téZkou poruchou
funkce jater je nutna zvlastni opatrnost a ddvka ma byt sniZena pfiblizné o tfetinu zaokrouhlenim na
nejbliz§i nasobek davky o sile 150 mg (viz body 4.4 a 5.2). Uprava davkovani u pacienti s lehkou a
sttedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna.

Starsi pacienti (>65 let)

Omezené mnozstvi udajii o bezpecnosti a ucinnosti ceritinibu u pacientti ve véku 65 let a starSich
nenaznac¢uje nutnost dpravy davky u starich pacient (viz bod 5.2). O pouziti u pacienti nad 85 let
nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace
Bezpeénost a ¢innost ceritinibu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ceritinib je ur¢en k peroralnimu podani. Tobolky maji byt podavany peroralné jednou denné s jidlem,
kazdy den ve stejnou dobu. K dosazeni odpovidajici expozice je dilezité, aby byl ceritinib uzivan

s jidlem. Za jidlo se povazuje lehké svacina i plnohodnotné jidlo (viz bod 5.2). Tobolky se musi
polykat celé, zapit vodou a nesmi se kousat ani drtit.

U pacientq, ktefi z divodu zdravotniho stavu nejsou schopni uzivat ceritinib s jidlem, viz bod 4.5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hepatotoxicita

Ptipady hepatotoxicity se vyskytly u 1,1 % pacientti, kteti v klinickych studiich uzivali ceritinib.
Zvyseni ALT na stupeni 3 nebo 4 bylo pozorovano u 25 % pacientd. Vétsina ptipada byla zvladnutelna
prerusenim 1é¢by a/nebo snizenim davky. Omezené mnozstvi piipadi vyZadovalo ukonceni 1éCby.



U pacientii maji byt sledovany laboratorné jaterni testy (véetné vysetfeni ALT, AST a celkového
bilirubinu) pfed zahajenim 1é¢by, kazdé 2 tydny béhem prvnich tii mésicti 1éEby a poté kazdy mésic.
Pacienttim, u kterych dojde ke zvySeni hladin transaminaz, mé byt provadéno ¢astéjsi sledovani
jaternich transaminéz a celkového bilirubinu podle klinicke indikace (viz body 4.2 a 4.8). Zvlastni
opatrnost je nutna pii 1é¢bé pacientu s t€Zkou poruchou funkce jater a ddvkovani ma byt upraveno (viz
bod 4.2). Omezené zkuSenosti u t&chto pacientll prokazaly zhor$eni zdkladniho onemocnéni (jaterni
encefalopatie) u 2 z 10 pacientt, ktefi uzivali jednorazovou davku 750 mg ceritinibu nala¢no (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2). Na pozorované ptipady jaterni encefalopatiec mohou mit vliv i jiné faktory
nesouvisejici s 1é¢bou v klinické studii, av§ak souvislost mezi udaji z klinické studie a nezadoucimi
G¢inky nelze zcela vylougit. Uprava davkovani u pacientt s lehkou a stiedng t&Zkou poruchou funkce
jater neni nutnd (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni onemocnéni/Pneumonitida

Zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida bylo
pozorovano u pacientti 1é¢enych ceritinibem v Klinickych studiich. U vétSiny téchto zavaznych/zivot
ohrozujicich ptipadt doslo ke zlepSeni stavu nebo uzdraveni po pieruseni 1éCby.

U pacientti maji byt sledovany plicni pfiznaky svédéici pro ILD/pneumonitidu. Ostatni mozZné pficiny
ILD/pneumonitidy maji byt vylouceny a u pacienttl, u nichz byla diagnostikovana s 1é¢bou souvisejici
ILD/pneumonitida jakéhokoliv stupné, ma byt 1écba ceritinibem trvale ukoncena (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientt lé¢enych ceritinibem bylo v klinickych studiich pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.8 a 5.2), které miize vést ke zvySenému riziku ventrikularni tachyarytmie (napf. torsade de
pointes) nebo nahlého damrti.

Pouziti ceritinibu u pacienti s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu je tfeba se vyhnout.
Prospéch a potencialni rizika maji byt zvaZeny u pacienti s bradykardii (srdeéni tep méné nez 60 tepi
za minutu [bpm]), u pacientii s anamnézou nebo predispozici k prodlouzeni QT intervalu, u pacientt
uzivajicich antiarytmika nebo jiné 1€¢ivé piipravky, u nichz je znamy vliv na prodlouzeni QT intervalu
a u pacientl s vyznamnym onemocnénim srdce a/nebo poruchou elektrolyt. U téchto pacientt je
doporuc¢ené pravidelné sledovani EKG a sledovani hladin elektrolyti (napf. drasliku). V ptipadé
vyskytu zvraceni, prijmu, dehydratace nebo poruch ledvinnych funkci je tieba korigovat hladinu
elektrolyti dle klinické indikace. Ceritinib ma byt trvale vysazen u pacienti, u kterych se objevi QTc
interval del§i neZ 500 ms nebo prodlouzeni QTc¢ intervalu v porovnani s vychozim stavem o vice nez
60 ms a s vyskytem torsade de pointes nebo polymorfni ventrikularni tachykardii nebo se
znamkami/pfiznaky zavazné arytmie. Lécba ceritinibem ma byt pferusena u pacientt, u nichz dojde

k prodlouzeni QTc intervalu >500 ms na nejméné dvou samostatnych EKG, az do zlepSeni na hodnoty
vychoziho stavu nebo na QTc <480 ms, poté se znovu zah4ji 1é¢ba davkou snizenou 0 150 mg (viz
body 4.2,4.8a5.2).

Bradykardie

Asymptomatické ptipady bradykardie (srdeéni tep méné nez 60 bpm) byly pozorovany u 21
z 925 pacienti (2,3 %) 1é¢enych ceritinibem v klinickych studiich.



Pouziti ceritinibu v kombinaci s jinymi latkami, o nichz je znamo, ze zptsobuji bradykardii (napf.
betablokatory, nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanali, klonidin a digoxin) je tieba se
vyhnout, pokud je to mozné. Ma byt pravidelné sledovan srde¢ni tep a krevni tlak. Pfi vyskytu
symptomatické bradykardie, ktera neni zivot ohrozujici, je tfeba pterusit podavani ceritinibu az do
zotaveni na asymptomatickou bradykardi nebo na srde¢ni frekvenci 60 a vice tepil za minutu,
zhodnotit soub&Zné podavané 1é¢ivé piipravky a v ptipadé potieby upravit davku ceritinibu. Pfi Zivot
ohrozujici bradykardii ma byt podavani ceritinibu trvale ukon¢eno, pokud neni identifikovan soub&zné
podavany 1é¢ivy piipravek prispivajici ke vzniku bradykardie. Nicméné pokud je ceritinib podavan
soubézné s 1é¢ivym piipravkem, ktery zptisobuje bradykardii nebo hypotenzi, ma byt podavani
ceritinibu pferuSeno do zotaveni na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni frekvenci 60 a vice
tepti. Pokud Ize davku soub&zné podavaného 1é¢ivého piipravku upravit nebo je mozné jej vysadit, ma
se za Castého sledovani znovu zahajit 1é¢ba ceritinibem davkou snizenou o 150 mg po zotaveni na
asymptomatickou bradykardii nebo srdeéni frekvenci 60 a vice tept za minutu (viz body 4.2 a 4.8).

Gastrointestindlni nezddouci Géinky

V klinickeé studii zabyvajici se optimalizaci davky se u 108 pacientt (76,9 %) 1é¢enych ceritinibem v
doporucené davce 450 mg uzivané spolu s jidlem vyskytly prijem, nauzea nebo zvraceni, pficemz
nezadouci ucinky byly pievazné stupné 1 (52,8 %) a stupné 2 (22,2 %). U dvou pacienta (1,9 %) se
vyskytl nezadouci u¢inek stupné 3 (u jednoho pacienta priajem a u druhého zvraceni). Devét pacientt
(8,3 %) klinickou studii z divodu prijmu, nauzey nebo zvraceni pierusilo. U jednoho pacienta (0,9 %)
bylo z divodu zvraceni nutné upravit davkovani. Ve stejné klinické studii byl vyskyt a zadvaznost
gastrointestinalnich nezddoucich u¢inkd vyssi u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no (prijem 80,0 %, nauzea 60,0 %, zvraceni 65,5 %; u 17,3 % se vyskytly nezadouci G¢inky
stupné 3) ve srovnani s ddvkou 450 mg s jidlem (prijem 59,3 %, nauzea 42,6 %, zvraceni 38,0 %; u
1,9 % se vyskytly nezadouci u¢inky stupné 3).

V této studii zabyvajici se optimalizaci davky nebylo u zadného pacienta pti davce 450 mg podané
s jidlem a v davce 750 mg podané nala¢no nutné ukon¢it tuto 1é¢bu ceritinibem kvuli prijmu, nauzee
nebo zvraceni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani a 1é¢eni standardnimi postupy, véetné antidiarhoik, antiemetik nebo
nahradou tekutin podle klinické indikace. Pieruseni 1é€by nebo uprava davky maji byt pouzity dle
potieby (viz body 4.2 a 4.8). Pokud se béhem 1é¢by objevi zvraceni, pacient nema uzit ndhradni
davku, ale ma pokracovat nasledujici stanovenou davkou.

Hyperglykemie

Ptipady hyperglykemie (vSechny stupné) byly hlaSeny u méné nez 10 % pacientd 1é¢enych ceritinibem
v klinickych studiich; hyperglykemie stupné 3-4 byla hlasena u 5,4 % pacientd. Riziko hyperglykemie
bylo vyssi u pacientt s diabetes mellitus a/nebo soubéznou 1é¢bou steroidy.

Hladina plazmatické glukozy nalaéno mé byt u pacientu sledovana pted zahajenim 1é€by ceritinibem a
poté pravidelné dle klinické indikace. M4 byt zahajena nebo optimalizovana 1é¢ba antidiabetiky dle
indikace. (viz body 4.2 a 4.8).

Zvysend hladina lipdzy a/nebo amylazy

V klinickych studiich byla u pacienti 1é¢enych ceritinibem pozorovéana zvysend hladina lipazy a/nebo
amylazy. Hodnoty lipdzy a amylazy maji tedy byt u pacientt sledovany pted zahajenim 1é¢by
ceritinibem a dale pak v pravidelnych intervalech, jak je klinicky indikovano (viz bod 4.2 a 4.8). U
pacientl 1é¢enych ceritinibem byly hlaseny i pfipady pankreatitidy (viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.



45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Latky. které mohou zvySovat plazmatické koncentrace ceritinibu

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych subjekti doslo pii soubézném podani jednotlivé davky 450 mg ceritinibu nala¢no

s ketokonazolem (200 mg dvakrat denné po dobu 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,

Kk 2,9nasobnému zvyseni AUCins ceritinibu a k 1,2ndsobnému zvySeni Cmax Ceritinibu ve srovnani se
stavem, kdy byl ceritinib podavan samostatné. Na zakladé simulaci byla AUC ceritinibu

V rovnovazném stavu pii snizenych davkach po soubézném podani s ketokonazolem 200 mg dvakrat
denné po dobu 14 dni simulacemi predikovana jako podobna AUC ceritinibu v rovnovazném stavu,
podavanému samostatné. Béhem 1é¢by ceritinibem se vyhnéte soub&znému uzivani silnych inhibitort
CYP3A. Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani silnych inhibitori CYP3A (to zahrnuje, ale
neni to omezeno pouze na ritonavir, sachinavir, telithromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol a nefazodon), snizte davku ceritinibu o pfiblizné jednu t¥etinu, zaokrouhlenou na nejblizsi
nasobek davky o sile 150 mg. Po ukonceni 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A se vrat'te k davce
ceritinibu podavané pted zahajenim podavani silného inhibitoru CYP3A4.

Inhibitory P-gp

Na zakladg in vitro udajt bylo zjisténo, Ze ceritinib je substrat efluxniho transportéru P-glykoproteinu
(P-gp). Pokud je ceritinib podavan s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji P-gp, je pravdépodobné
zvyseni koncentrace ceritinibu. Pti soub&ézném podavani s inhibitory P-gp je nutna opatrnost a peclivé
sledovani nezadoucich ucinki.

Latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace ceritinibu

Silné induktory CYP3A a P-gp

U zdravych subjekti doslo pti soubézném podani jednotlivé davky 750 mg ceritinibu nala¢no

s rifampicinem (600 mg denné po dobu 14 dni), ktery je silnym induktorem CYP3A/P-gp, k 70%
snizeni AUCiqs ceritinibu a 44% sniZeni Cmax Ceritinibu, ve srovnani se stavem, kdy byl ceritinib
podavan samostatné. Soubé&zné podavani ceritinibu se silnymi induktory CYP3A/P-gp sniZilo
koncentrace ceritinibu v plazmé. Je tfeba se vyhnout soubéZznému uzivani silnych induktora CYP3A,
to zahrnuje, ale neni to omezeno pouze na karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a
tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). Pfi soubézném uzivani P-gp induktori je nutna
opatrnost.

Latky ovliviiujici pH v Zaludku

Ceritinib vykazuje rozpustnost zavislou na pH, pfi zvySeni pH v podminkéch in vitro je slabé
rozpustny. Latky snizujici mnozstvi Zalude¢nich kyselin (napf. inhibitory protonové pumpy,
antagonisté H; receptort, antacida) mohou zménit rozpustnost ceritinibu a snizit jeho biologickou
dostupnost. U zdravych subjektt doslo pfi soubézném podani jednotlivé davky 750 mg ceritinibu
nalacno s inhibitory protonové pumpy ((esomeprazol) 40 mg denné po dobu 6 dnti) na laéno k 76%
snizeni AUC ceritinibu a 79% sniZeni Cmax Ceritinibu. Studie 1ékovych interakei byla navrzena tak, aby
sledovala dopad inhibitoru protonové pumpy v tom nejhor§im mozném piipadé, avsak v klinickém
pouziti se zda, ze G¢inek inhibitoru protonové pumpy na expozici ceritinibu je méné vyrazny. Nebyla
provedena studie ucelove hodnotici ti€inek latek snizujicich mnozstvi zaludecnich kyselin na
biologickou dostupnost ceritinibu v rovnovazném stavu. Opatrnost se doporucuje pfi soubézném
podavani inhibitorti protonové pumpy, protoze mohou sniZzovat expozici ceritinibu. Neexistuji zadné
Udaje zabyvajici se soubéznym podavanim H, blokatorti nebo antacid. Nicméné riziko klinicky
vyznamného sniZeni biologické dostupnosti ceritinibu je pravdépodobné nizsi pfi soubézném uzivani
H. blokatori podavanych 10 hodin pfed nebo 2 hodiny po davce ceritinibu a antacid podavanych

2 hodiny pied nebo 2 hodiny po davce ceritinibu.




Latky. jejichz plazmatické koncentrace mohou byt zménény ceritinibem

Substraty CYP3A a CYP2C9

Na zéklad¢ in vitro udajii bylo zjisténo, ze ceritinib kompetitivn€ inhibuje metabolismus midazolamu,
substratu CYP3A a diklofenaku, substratu CYP2C9. Byla také pozorovana na Case zavisla inhibice
CYP3A.

Na zaklad¢ in vivo udaji bylo zjisténo, ze ceritinib je silny inhibitor CYP3A4 a ma potencial
interagovat s 1éCivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP3A, coz mtize vést ke zvySeni
sérovych koncentraci jiného l1éCivého piipravku. Soubézné podavani jedné davky midazolamu
(citlivého substratu CYP3A) po dobu 3 tydnt spolu s ceritinibem (750 mg denné nala¢no) zpisobilo u
pacientt zvySeni AUCins midazolamu (90% CI) 5,4krét (4,6; 6,3) ve srovnani se samotnym
midazolamem. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani ceritinibu se substraty primarné
metabolizovanymi pomoci CYP3A nebo se substraty CYP3A, o kterych je znamo, ze maji tzky
terapeuticky index (napf. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam,
takrolimus, alfentanil a sirolimus) a uzivat alternativni 1é¢ivé piipravky, které jsou méné citlivé na
inhibici CYP3A4. Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v ptipadé soubézné podavanych 1é¢ivych
pripravki, které jsou substraty CYP3A a maji uzky terapeuticky index, uvazovano 0 snizeni davky.

Na zaklad¢ in vivo udaja bylo zjisténo, ze ceritinib je slaby inhibitor CYP2C9. Soub&zné podavani
jedné davky warfarinu (substratu CYP2C9) po dobu 3 tydnut spolu s ceritinibem (750 mg denné
nala¢no) zptusobilo u pacientii zvy$eni AUCin S-warfarinu (90% CI) 0 54 % (36 %, 75 %) ve srovnani
se samotnym warfarinem. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani ceritinibu se substraty primarné
metabolizovanymi pomoci CYP2C9 nebo se substraty CYP2C9, o kterych je znamo, ze maji uzky
terapeuticky index (napf. fenytoin a warfarin). Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v pfipadé soub&zné
podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty CYP2C9 a maji Uzky terapeuticky index,
uvazovano 0 snizeni davky. Pokud je nutné soub&zné podavani warfarinu, je tieba zvazit Castejsi
monitoring INR (mezinarodni normalizovany pomér).

Substraty CYP2A6 a CYP2E1

Na zaklad¢ in vitro tdajt bylo zji§téno, Ze ceritinib v Klinicky vyznamnych koncentracich inhibuje
také CYP2A6 a CYP2EL. Proto mlize mit ceritinib potencial zvySovat plazmatické koncentrace
soubézné¢ podavanych 1é¢ivych pripravki, které jsou prevadzné metabolizovany témito enzymy. Pfi
soubézeném uzivani substrati CYP2A6 a CYP2E] je nutna opatrnost a peclivé sledovani nezadoucich
ucinkd.

Riziko indukce dalSich PXR regulovanych enzyma kromé CYP3A4 nelze zcela vyloucit. Muze byt
snizena G¢innost soub&zné podavané peroralni antikoncepce.

Latky, které jsou substraty transportéru

Na zaklad¢ in vitro udajt bylo zji§téno, Ze ceritinib v Klinicky vyznamnych koncentracich neinhibuje
transportér apikalniho efluxu MRP2, transportéry hepatalni absorpce OATP1B1 nebo OATP1B3,
transportéry renalni absorpce organickych anionti OAT1 a OAT3 nebo transportéry absorpce
organickych kationtt OCT1 nebo OCT?2. Proto neni pravdépodobny vyskyt klinickych lékovych
interakei jako vysledku ceritinibem zprostfedkované inhibice substratli pro tyto transportéry. Na
zaklad¢ in vitro udaja se u ceritinibu v klinicky relevantnich koncentracich oc¢ekava inhibice
intestinalni P-gp a BCRP. Proto miiZze mit ceritinib potencial ke zvyseni plazmatickych koncentraci
soubézné podavanych 1éCivych ptipravki transportovanych t€émito proteiny. Pii soubézném uzivani
BCRP substratii (napf. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) a P-gp substrati (digoxin, dabigatran,
kolchicin, pravastatin) je nutné dbat opatrnosti a nezadouci G¢inky musi byt peclivé sledovany.



Farmakodynamické interakce

V klinickych studiich bylo v souvislosti s ceritinibem pozorovano prodlouzeni QT intervalu. Proto ma
byt ceritinib uzivan s opatrnosti u pacientu, ktefi maji nebo se u nich mize vyvinout prodlouzeni QT
intervalu, véetné téch pacientt, ktefi uzivaji antiarytmické 1é¢ivé pfipravky jako jsou antiarytmika
téidy | (chinidin, prokainamid, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
nebo dalsi antiarytmika nebo 1é¢ivé ptipravky, které mohou vést k prodlouzeni QT intervalu, jako je
domperidon, droperidol, chlorochin, halofantrin, klarithromycin, haloperidol, methadon, cisaprid a
moxifloxacin. V ptipadé kombinace téchto 1é¢ivych piipravki je indikovano monitorovani QT
intervalu (viz body 4.2 a 4.4).

Interakce s jidlem a pitim

Ceritinib se ma uzivat s jidlem. Biologicka dostupnost ceritinibu je zvySena v pfitomnosti potravy.

Pacienti, ktefi z divodu zdravotniho stavu nemohou uZivat ceritinib spolu s jidlem, mohou uZivat
ceritinib i na la¢ny zaludek jako alternativni pokra¢ujici 1é¢bu, pii které se nema jist zadna potrava
nejméné dvé hodiny pied a jednu hodinu po podané davce. Pacienti nemaji stiidat uzivani davky
nala¢no a uzivani davky spolu s jidlem. Davka musi byt spravné upravena, tj. u pacientt 1é¢enych
davkou 450 mg nebo 300 mg spolu s jidlem ma byt davka zvySena na davku 750 mg resp. 450 mg
nala¢no (viz bod 5.2) a u pacienti 1é¢enych davkou 150 mg spolu s jidlem méa byt 1é¢ba pierusena.
Dalsi nasledné upravy davky a doporuéeni pro zvladani nezadoucich G¢inkt naleznete v tabulce 1 (viz
bod 4.2). Maximalni pfipustna davka za podminek nalaéno je 750 mg (viz bod 5.2).

Pacienti maji byt pouceni, aby se vyhybali pozivani grapefruitu a grapefruitové st'avy, protoze mohou
inhibovat CYP3A ve stfevni stén€ a mohou zvysit biologickou dostupnost ceritinibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zenam ve fertilnim v&ku musi byt doporugeno pouzivat Gi¢innou antikoncepci béhem 1é¢by
ceritinibem a 3 mésice po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.5).

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani ceritinibu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

Ceritinib Ize v t&hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu ceritinibem.
Kojeni

Neni znamo, zda se ceritinib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospé$nosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ceritinibu (viz bod 5.3).

Fertilita

Potencial zptisobit neplodnost u pacient muzského a Zenského pohlavi neni u ceritinibu zndm (viz

bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Zykadia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni nebo obsluze
strojti m& byt dbano opatrnosti, protoze se u pacientli mtize projevit Unava nebo poruchy vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpeénostniho profilu

Nezadouci u¢inky uvedené nize odrazeji expozici ceritinibu v davce 750 mg jednou denné nala¢no
u 925 pacienti s ALK pozitivnim pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic napii¢ sedmi
Klinickymi studiemi, v¢etné 2 randomizovanych, aktivné kontrolovanych klinickych studii faze 3
(A2301 a A2303).

Median trvani expozice ceritinibu v davce 750 mg nala¢no byl 44,9 tydne (rozmezi: 0,1 az
200,1 tydne).

Mezi nezadouci G¢inky s incidenci vy$si nez 10 % u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no patfil prijem, nauzea, zvraceni, unava, abnormality jaternich testii, bolest bficha, snizena chut’
k jidlu, pokles télesné hmotnosti, zacpa, zvySena hladina kreatininu v Krvi, vyrazka, anémie a
onemocnéni jicnu.

Nezadoucimi u¢inky 3-4 stupné s vyskytem >5 % u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no byly abnormality jaternich testt, inava, zvraceni, hyperglykemie, nauzea a prijem.

V klinické studii A2112 zabyvajici se optimalizaci davky (ASCEND-8) u jiz dfive 1é¢enych i
nelécenych pacientti s ALK pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic byl celkovy
bezpecnostni profil ceritinibu pti doporuc¢ené davce 450 mg uzivaného s jidlem (n=108) v souladu

s uzivanim ceritinibu v davce 750 mg nala¢no (n=110), s vyjimkou poklesu gastrointestindlnich
nezadoucich u¢inkd, pii sou¢asném dosazeni srovnatelné expozice v rovnovazném stavu (viz bod 5.1 a
¢ast "Gastrointestinalni nezadouci u¢inky" nize).

Piehled nezddoucich uinkt v tabulce

Tabulka 2 uvadi kategorie ¢etnosti nezadoucich u¢inkt hlasenych pro ceritinib pro pacienty 1é¢ené
davkou 750 mg nala¢no (n=925) v sedmi klinickych studiich. Frekvence vybranych
gastrointestinalnich nezddoucich ucéinka (prijem, nauzea a zvraceni) byla stanovena na zaklad¢
informaci od pacientt 1é¢enych davkou 450 mg jednou denné s jidlem (n=108).

Nezadouci uéinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA. V ramci kazdého
systému organovych tfid jsou nezadouci u¢inky fazené dle Cetnosti, nejéastéjsi nezadouci ucinky jsou
fazeny jako prvni. Déle jsou pro kazdy nezadouci ucinek pfifazeny korespondujici kategorie cetnosti
klasifikované dle nasledujicich pravidel (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10);
méne¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); a neni
zndmo (z dostupnych Gdaji nelze urcit). V kazdé kategorii ¢etnosti jsou nezadouci ucinky fazené

Vv poradi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 2 Nezadouci u¢inky u pacientu lé¢enych ceritinibem

Tridy organovych systémi Ceritinib Kategorie ¢etnosti
n=925
%

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie | 15,2 Velmi Gasté
Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut k jidlu 39,5 Velmi Casté

Hyperglykemie 9,4 Casté

Hypofosfatemie 5,3 Casté
Poruchy oka

Porucha vidéni® 7,0 Casté
Srde¢ni poruchy

Perikarditida® 5,8 Casté

Bradykardie® 2,3 Casté
Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Pneumonitida °® | 2,1 Casté
Gastrointestinalni poruchy

Prujem® 59,3 Velmi gasté

Nauzea® 42,6 Velmi Gasté

Zvraceni® 38,0 Velmi Gasté

Bolest bticha' 46,1 Velmi Casté

Zacpa 24,0 Velmi Casté

Onemocnéni jicnu? 141 Velmi Casté

Pankreatitida 0,5 Méné Casté
Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni vysledky jaternich testi" 2,2 Casté

Hepatotoxicita! 1,1 Méné Easté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazkal | 19,6 Velmi Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Selhani ledvin 1,8 Casté

Porucha funkce ledvin' 1,0 Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava™ | 48,4 Velmi Gasté
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Vysetieni

Abnormalni vysledky laboratornich 60,5 Velmi Casté
jaternich testi"
Pokles télesné hmotnosti 27,6 Velmi Casté
Zvysena hladina kreatininu v Krvi 22,1 Velmi ¢asté
Prodlouzeni QT na 9,7 Casté
elektrokardiogramu
Zvysena hladina lipazy 4,8 Casté
Zvysena hladina amylazy 7,0 Casté
Zahrnuje piipady hlasené v seskupenych terminech:
2 Porucha vidéni (zhorSeni zraku, rozmazané vidéni, fotopsie, sklivcové zékalky, snizena zrakova

ostrost, porucha akomodace, presbyopie)

Perikarditida (perikardialni efuze, perikarditida)

Bradykardie (bradykardie, sinusova bradykardie)
Pneumonitida (intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida)

™ o O o

- > a -

Cetnost téchto vybranych gastrointestinlnich nezadoucich t¢inki (prijjiem, nauzea a zvraceni) byla
stanovena na zakladé informaci od pacienti, ktefi byli 1é¢eni doporuéenou davkou 450 mg ceritinibu
s jidlem (n=108) ve studii A2112 (ASCEND-8) (viz ‘Gastrointestinalni nezadouci u¢inky’ nize)
Bolest biicha (bolest bficha, bolest nadbfisku, abdominalni diskomfort, epigastricky diskomfort)
Onemocnéni jicnu (dyspepsie, gastroezofagealni reflux, dysfagie)

Abnormalni vysledky jaternich funkénich testti (abnormalni jaterni funkce, hyperbilirubinemie)
Hepatotoxicita (I¢kem vyvolané poskozeni jater, cholestaticka hepatitida, hepatocelularni poskozeni,

hepatotoxicita)

Vyréazka (vyrazka, akneiformni dermatitida, makulopapuldzni vyrazka)
Selhani funkce ledvin (akutni poskozeni funkce ledvin, renalni selhani)
Porucha funkce ledvin (azotemie, porucha funkce ledvin)

Unava (Gnava, astenie)

>S5 3 — x =

hladina aspartataminotransferazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvySena hladina
bilirubinu v krvi, zvy$ena hladina transaminaz, zvy$ena hladina jaterniho enzymu, abnormalni

krvi)

Abnormalni vysledky laboratornich vySetteni jater (zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvysena

vysledky testli jaterni funkce, zvyseni hodnot jaternich testli, zvySena hladina alkalické fosfatazy v

Starsi pacienti (>65 let)

V sedmi klinickych studiich 168 z 925 pacienti 1é¢enych ceritinibem bylo ve véku 65 let nebo vys$sim
(18,2 %). Bezpecnostni profil pacientti ve véku 65 let nebo starsich byl podobny jako u pacientl do
65 let (viz bod 4.2). U pacientt nad 85 let nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpeénosti.

Hepatotoxicita

U méné nez 1 % pacientd bylo v klinickych studiich s ceritinibem pozorovano soubé&zné zvyseni ALT
nebo AST vyssi nez 3x ULN a celkovy bilirubin vyssi nez 2x ULN bez zvysené alkalické fosfatazy.
U 25 % pacientl uzivajicich ceritinib bylo pozorovano zvyseni ALT na stupen 3 nebo 4. U 40,6 %
pacientti byly pfipady hepatotoxicity zvladnutelné preruSenim 1é€by nebo snizenim davky. U 1 %
pacientu v klinickych studiich s ceritinibem bylo nutné trvalé ukonceni 1é¢by (viz body 4.2 a 4.4).

Pied zahajenim 1é¢by, kazdé 2 tydny béhem prvnich 3 mésict 1é¢by a poté v mésicnich intervalech
maji byt provedeny laboratorni jaterni testy zahrnujici ALT, AST a celkovy bilirubin, s ¢astéjsim
testovanim pti zvyseni jaternich testdl na stupeti 2, 3 nebo 4. U pacient maji byt sledovany neobvyklé
vysledky laboratornich jaternich testti a pacienti maji byt kontrolovani podle doporuceni v bodech 4.2
a4.4.
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Gastrointestinalni nezddouci Géinky

Nejcastéji hlasené nezadouci gastrointestinalni ucinky byly nauzea, prijem a zvraceni. V Klinické
studii A2112 zabyvajici se optimalizaci davky (ASCEND-8) u jiz diive 1éenych i nelé¢enych
pacientli s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic pti doporucené davce 450 mg
ceritinibu uzivaného s jidlem (n=108) byly nezadouci G¢inky prijem, nauzea a zvraceni pfevazné
stupné 1 (52,8 %) a stupné 2 (22,2 %). Ptipady priijmu a zvraceni jako nezadouci t¢inky stupné 3 byly
hlaseny u dvou pacienti (1,9 %). Gastrointestinalni u¢inky byly zvladatelné pfedevsim soucasnym
podanim lé¢ivych piipravkt zahrnujicich antiemetické/protipriijmové 1é¢ivé pfipravky. Devét pacientl
(8,3 %) klinickou studii z davodu prijmu, nauzey nebo zvraceni prerusilo. Jeden pacient (0,9 %)
vyzadoval upravu davkovani. V rameni s ddvkou 450 mg podanou s jidlem a s davkou 750 mg
podanou nala¢no nebylo u zadného pacienta s priijmem, nauzeou nebo zvracenim nutné ukonéeni
terapie studovanym lé¢ivem. Ve stejné studii byl vyskyt a zdvaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt niz§i u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 450 mg s jidlem (prijem 59,3 %, nauzea 42,6 %,
zvraceni 38,0 %; u 1,9 % stupné 3) oproti ddvce 750 mg nala¢no (prijem 80,0 %, nauzea 60,0 %,
zvraceni 65,5 %; u 17,3 % stupné 3). Pacienti maji byt kontrolovani podle doporuceni v bodech 4.2 a
4.4.

ProdlouZeni QT intervalu

U pacientt [é¢enych ceritinibem bylo pozorovano prodlouzeni QTc intervalu. V sedmi klinickych
studiich se u 9,7 % pacientt 1é¢enych ceritinibem objevily pfipady prodlouzeni QT intervalu
(jakéhokoli stupné), véetné piipadt stupné 3 nebo 4 u 2,1 % pacientt. Tyto piipady vyzadovaly
snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by u 2,1 % pacienti a vedly k ukonc¢eni 1é€by u 0,2 % pacientd.

Lécba ceritinibem se nedoporucuje u pacienti s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu
nebo u pacientd, ktefi uzivaji 1é¢ivé pripravky se znamym ucinkem na prodlouzeni QTc intevalu (viz
body 4.4 a 4.5). Pti podavani ceritinibu pacientim se zvySenym rizikem vyskytu torsade de pointes
lé¢enych ptipravky, které prodluzuji QTc, je nutné dbat zvlastni pozornosti.

U pacientii ma byt sledovano prodlouzeni QT intervalu a pacienti maji byt kontrolovani podle
doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.

Bradykardie

V ramci sedmi klinickych studii byly u 2,3 % pacienti hlaseny ptipady bradykardie a/nebo sinusové
bradykardie (srde¢ni tep méné nez 60 bpm) (stupné 1). Tyto piipady vyzadovaly sniZeni davky nebo
preruseni 1é&by ceritinibem u 0,2 % pacienttl. Zadny z téchto piipadii nevedl k ukonéeni 1é¢by
ceritinibem. P#i sou¢asném uZzivani 1é¢ivych piipravka spojenych s bradykardii maji byt pacienti
peclive sledovani. Pacienti, u nichzZ se rozvinula symptomaticka bradykardie, maji byt kontrolovani
podle doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.
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Intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida

Zavazné zivot ohrozujici nebo fatalni intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida bylo
pozorovano u pacientt 1é¢enych ceritinibem. V rdmci sedmi klinickych studii bylo u 2,1 % pacientti
1é¢enych ceritinibem hlaSeno ILD/pneumonitida jakéhokoli stupné a ptipady stupné 3 nebo 4 byly
hlaseny u 1,2 % pacientti. Tyto piipady vyzadovaly snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by u 1,1 %
pacientt a vedly k ukonéeni 1é¢by u 0,9 % pacientt. Pacienti s plicnimi pfiznaky indikujicimi ILD /
pneumonitidu maji byt sledovéni. Dalsi potencialni pfi¢iny pneumonitidy maji byt vylouceny (viz
body 4.2 a 4.4).

Hyperglykemie

V sedmi klinickych studiich byla hlasena hyperglykemie (v8echny stupné) u 9,4 % pacientt 1é¢enych
ceritinibem; ptipady stupné 3 nebo 4 byly hlaseny u 5,4 % pacientt. Tyto ptipady vyzadovaly snizeni
davky nebo preruseni u 1,4 % pacientti a vedly k ukonceni 1é¢by u 0,1 % pacientil. Riziko
hyperglykemie bylo vyssi u pacientt s diabetes mellitus a/nebo soub&znym uzivanim steroida.
Sledovani hladin glukdzy v séru na la¢no se vyzaduje pred zahajenim 1é€by ceritinibem a periodicky
po zahjeni 1é¢by, pokud je klinicky indikovano. Podavani antidiabetik mé byt zahajeno nebo podle
potieby optimalizovéano (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkt uvedeného v Dodatku V

49 Predavkovani

Nejsou hlasené zkusenosti s pfredavkovanim. Pti v8ech piipadech predavkovani mé byt zahajena
obecna podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ALK), ATC
kdd: LO1EDO2.

Mechanismus u¢inku

Ceritinib je peroralni, vysoce selektivni a G¢inny ALK inhibitor. Ceritinib inhibuje autofosforylaci
ALK, ALK zprostfedkovanou fosforylaci ndsledujicich signalnich proteini a proliferaci ALK
dependentnich nadorovych bunék in vitro a in vivo.

ALK translokace urcuje expresi vysledného fuzniho proteinu a naslednou aberantni ALK signalizaci
u nemalobuné¢ného karcinomu plic. U vétSiny pfipadli nemalobuné¢ného karcinomu plic je EML4
transloka¢ni partner ALK, coz dava vznik fuznimu proteinu EML4-ALK obsahujicimu proteinovou
kindzovou doménu fuzovanou ALK na N-terminalni ¢ast EML4. Ceritinib prokazal a¢innost proti
aktivit¢ EML4-ALK na bunécnych liniich nemalobunéc¢ného karcinomu plic (H2228), coz vedlo

K inhibici bunééné proliferace in vitro a regresi nddoru u mysi a potkant s nddorovymi
xenotransplantaty derivovanymi z H2228.
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Klinickd G¢innost a bezpeénost

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic pozitivni na kindzu anaplastického lymfomu u diive
nelécenych pacientii — randomizovana klinicka studie faze 3 A2301 (ASCEND-4)

Utinnost a bezpeénost 16¢by ceritinibem u pacienti s pokro¢ilym nemalobuné&énym karcinomem plic
pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu, ktefi diive nepodstoupili systémovou protinadorovou
lécbu (zahrnujici ALK inhibitory), s vyjimkou neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, byla prokazana
v globalni multicentrické randomizovani oteviené klinické studii A2301 faze 3.

V pomeéru 1:1 bylo randomizovano celkem 376 pacientt (stratifikace dana stupném vykonnosti
(performance status), predchozi adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii a pfitomnosti/absenci
mozkovych metastéz pti screeningu), ktefi dostavali bud’ ceritinib (750 mg denné nala¢no) nebo
chemoterapii (na zakladé vybéru zkousejicim - pemetrexed [500 mg/m?] + cisplatina [75 mg/m?] nebo
karboplatina [AUC 5-6] podavano kazdych 21 dnti). Pacienti, ktefi ukon¢ili 4 cykly chemoterapie
(indukéni faze) bez progrese onemocnéni, dostavali nasledné pemetrexed (500 mg/m?) samotny jako
udrZovaci 1é€bu kazdych 21 dni. Celkem 189 pacientii bylo randomizovano do skupiny s ceritinibem
a 187 pacientd do skupiny s chemoterapii.

Median véku byl 54 let (rozmezi: 22 az 81 let); 78,5 % pacientt bylo do 65 let. Celkem 57,4 %
pacientt tvotily zeny. Ve studované populaci bylo 53,7 % bélochi, 42,0 % Asiata, 1,6 % Cernochti a
2,6 % pacienti bylo jiné rasy. Vétsina pacientli méla adenokarcinom (96,5 %) a $lo o nekufaky nebo
byvalé kutaky (92,0 %). ECOG performance status byl 0/1/2 u 37,0 %/56,4 %/6,4 % pacientd a

32,2 % mélo na pocatku 1é¢by mozkové metastazy. Celkem 59,5 % pacientii s mozkovymi
metastazami na po¢atku 1é€by nepodstoupilo zadnou pfedchozi radioterapii mozku. Pacienti se
symptomatickymi metastazami v CNS (centralni nervovy systém), ktefi byli neurologicky nestabilni
nebo vyzadovali vys§i davku steroidt v obdobi 2 tydnu pred screeningem ke zvladnuti symptomu
CNS, byli z klinické studie vyfazeni.

Nékterym pacientim bylo umoznéno pokracovat ve studijni 16¢bé i ptes pocatecni progresi v piipadé,
7e byl podle zkous$ejiciho pozorovan pokrac¢ujici klinicky benefit. Pacienti randomizovani do skupiny
s chemoterapii mohli pfejit do ramene s ceritinibem po potvrzené progresi onemocnéni podle kritérii
RECIST a na zaklad¢ potvrzeni zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (BIRC). Z celkového poctu
145 pacienti, ktefi ukongili 1é€bu v rameni s chemoterapii, 105 pacientt (72,4 %) nasledné dostavalo
cytostatickou 1é¢bu ALK inhibitorem, jako prvni cytostatickou 1é¢bu. Celkem 81 z téchto pacienti
bylo 1é¢eno ceritinibem.

Median doby nasledného sledovani pii primarni analyze byl 19,7 mésict (od randomizace do ukonc¢eni
(cut-off) sbéru tdaja).

Klinicka studie splnila primarni cil tim, Ze prokédzala na zakladé BIRC statisticky vyznamné zlepseni v
preziti bez progrese onemocnéni (PFS) (viz tabulka 3 a obrazek 1). Na zakladé hodnoceni zkousejicim
bylo pozorované zlepseni PFS v rameni s ceritinibem shodné napti¢ riznymi podskupinami

zahrnujicimi rozdilny vek, pohlavi, rasu, kufak/nekuiak, ECOG performance stav a zatéz onemocnéni.

V dobé primarni analyzy udaje o celkovém preziti (OS) nebylo pfi po¢tu 107 amrti (piedstavuje asi
42,3 % pozadovanych piipadi pro zavérecnou analyzu OS) mozné vyhodnotit.
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Ptehled vysledku Gc¢innosti z klinické studie A2301 je uveden v tabulce 3 a Kaplan-Meierova kiivka
znazornujici pieziti bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové pieziti (OS) je zobrazena na obrazku 1
a obrazku 2.

Tabulka3 ASCEND-4 (Studie A2301) — Piehled vysledkii u¢innosti u pacienti s diive
nele¢enym pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic pozitivnim na kinazu
anaplastického lymfomu (primarni analyza)

Ceritinib Chemoterapie
(n=189) (n=187)
Preziti bez progrese (podle BIRC)
Pocet piihod, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, mésice? (95% CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1 (58; 11,1)
HR (95% CI)® 0,55 (0,42; 0,73)
p-hodnota® <0,001
Celkové preziti°
Pocet piihod, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, mésice® (95% ClI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)

Vyskyt OS po 24 mésicich?, % (95% CI)
HR (95% CI)?
p-hodnota®

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

58,2 (47,6; 67,5)
0,73 (0,50;1,08)
0,056

Odpovéd tumoru (podle BIRC)
Celkovy vyskyt odpovédi (95% CI)

72,5% (65,5; 78,7)

26,7% (20,5; 33,7)

Doba trvani odpovédi (podle BIRC)
Pocet respondérti
Medién, mésice® (95% ClI)
Vyskyt pteziti bez ptihody za
18 mésica®, % (95% CI)

23,9 (16,6; NE)
59,0 (49,3; 67,4)

137 50
11,1 (7,8; 16,4)

30,4 (14,1; 48,6)

HR=pomér rizik; CI=interval spolehlivosti; BIRC= zaslepena nezavisla hodnotici komise;

NE=nehodnotitelné

#Podle Coxova regresniho modelu proporénich rizik.

b Podle stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebyla piizpisobena k piechodu mezi jednotlivymi rameny.

¢ Odhad na zakladé Kaplan-Meierovy kfivky.
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Obréazek 1 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meierova kiivka znazoriiujici preZiti bez
progrese onemocnéni na zakladé hodnoceni BIRC (primarni analyza)
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Pfi kone¢né analyze OS zemfelo 113 (59,8 %) pacienti v rameni s ceritinibem a

122 (65,2 %) pacientli v rameni s chemoterapii. Median OS byl 62,9 mésict (95% CI: 44,2; 77,6) pro
rameno s ceritinibem a 40,7 mésici (95% ClI: 28,5; 54,5) pro rameno s chemoterapii. V' rameni s
ceritinibem doslo ke statisticky vyznamnému 24% sniZeni rizika umrti ve srovnani s ramenem s
chemoterapii (HR 0,76; 95% CI: 0,59; 0,99; p=0,020). Doslo k vysoké mife miSeni, kdy

61,5 % pacientd v rameni chemoterapie pteslo na lécbu ceritinibem. Navic pacienti v obou ramenech
dostavali dalsi linie cytostatické terapie, véetné dalSich inhibitord ALK, coz ovlivnilo vysledek OS.

Obréazek 2 ASCEND-4 (Studie A2301)- Kaplan-Meierav graf celkového preziti podle ramena
1é¢by (konecna analyza OS)
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Ve studii A2301 byla u 44 pacientt s méfitelnymi mozkovymi metastdzami na pocatku klinického
hodnoceni a pii nejméné jednom dal$im radiologickém vySetieni mozku béhem studie (22 pacientd v
rameni s ceritinibem a 22 pacienti v rameni s chemoterapii) hodnocena BIRC neuroradiologem
intrakranialni odpovéd’ podle kritérii RECIST 1.1 (tj. az 5 Iézi v mozku). Celkovy vyskyt
intrakranialni odpovédi byl vyssi v rameni s ceritinibem (72,7 %, 95% CI: 49,8, 89,3) oproti rameni s
chemoterapii (27,3 %, 95% ClI: 10,7, 50,2).

Median preziti bez progrese onemocnéni (PFS) na zakladé hodnoceni BIRC podle kritérii RECIST 1.1
byl u obou hodnocenych ramen, s metastdzami v mozku nebo bez metastdz mozku, delsi v rameni s
ceritinibem oproti rameni s chemoterapii. Median PFS u pacienti s mozkovymi metastazami byl

10,7 mésicu (95% CI: 8,1, 16,4) v rameni s ceritinibem oproti 6,7 mésicim (95% CI: 4,1, 10,6)

v rameni s chemotherapii s HR 0,70 (95% CI: 0,44, 1,12). Median PFS u pacientii bez mozkovych
metastaz byl 26,3 mésict (95% CI: 15,4, 27,7) v rameni s ceritinibem oproti 8,3 mésicim (95% CI:
6,0, 13,7) v rameni s chemoterapii s HR 0,48 (95% CI: 0,33, 0,69).

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic pozitivni na kindzu anaplastického lymfomu u diive lécenych
pacientu - randomizovana klinicka studie faze 3 A2303 (ASCEND-5)

Utinnost a bezpeénost 1é¢by ceritinibem u pacienti s pokro¢ilym nemalobundénym karcinomem plic

pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu, ktefi byli diive 1éCeni krizotinibem, byla prokazana v

globalni multicentrické randomizovani oteviené klinické studii A2303 faze 3.

Do klinické studie bylo zafazeno celkem 231 pacientli s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem
plic pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu, kteti byli diive lé¢eni krizotinibem a chemoterapii
(jeden nebo dva lé¢ebné rezimy zahrnujici platinovy dublet). Do ramene s ceritinibem bylo
randomizovano 115 pacientii a do ramene s chemoterapii bylo randomizovano 116 pacienti
(pemetrexed nebo docetaxel). Docetaxelem bylo 1é¢eno 73 pacienti, 40 pacient dostavalo
pemetrexed. Celkem 115 pacientu bylo zafazeno do ramene s ceritinibem v davce 750 mg jednou
denné nala¢no. Median véku byl 54,0 let (rozmezi: 28 az 84 let); 77,1 % pacientt bylo mladsich 65 let.
Celkem 55,8 % pacientt tvofily Zeny. Ve studované populaci bylo 64,5 % bé&lochti, 29,4 % Asiati,
0,4 % Cernochui a 2,6 % pacientti bylo jiné rasy. VétSina pacientti méla adenokarcinom (97,0 %) a Slo
o nekufaky nebo byvalé kutaky (96,1 %). ECOG performance stav byl 0/1/2 u

46,3 %/47,6 %/6,1 % pacientl a 58,0 % mélo na pocatku 1é¢by mozkové metastazy. VSichni pacienti
byli dive 1é€eni krizotinibem. VSichni az na jednoho pacienta byli dfive 1é¢eni chemoterapii
(zahrnujici platinovy dublet) pro pokrocilé onemocnéni; 11,3 % pacientii v rameni s ceritinibem a
12,1 % pacientd v rameni s chemoterapii bylo 1é¢eno dvéma piedchozimi chemoterapeutickymi
rezimy kvili pokro¢ilému onemocnéni.

Pacientim bylo umoznéno pokracovat ve studijni 16¢b¢ i ptes pocatecni progresi v piipadé, Ze byl
podle zkousejiciho pozorovan pokracujici klinicky benefit. Pacienti randomizovani do ramene s
chemoterapii mohli pfejit do ramene s ceritinibem po potvrzené progresi onemocnéni definované
podle kritérii RECIST a na zaklad¢ potvrzeni zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (BIRC).

Mediéan doby sledovani v rdmci priméarni analyzy dat byl 16,5 mésict (od randomizace do ukonceni
(cut-off) sbéru udaja).

Klinicka studie splnila sviij primarni cil tim, ze prokazala na zakladé BIRC statisticky vyznamné
zlepSeni v pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) s odhadovanym sniZenim rizika 0 51 % v rameni
s ceritinibem oproti rameni s chemoterapii (viz tabulka 4 a obrazek 3). Pozorované zlepseni PFS v
rameni s ceritinibem bylo shodné napti¢ riznymi podskupinami zahrnujicimi rozdilny vek, pohlavi,
rasu, kurak/nekurak, ECOG performance stav a piitomnost mozkovych metastaz nebo predchozi
odpovéd’ na krizotinib. Zlepseni PFS bylo dale podpoieno na zakladé hodnoceni zkousejicim a na
zékladé hodnoceni vyskytu objektivni odpovédi a vyskytu kontroly choroby (DCR).
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Hodnoceni celkového pieziti v rdmci primarni analyzy dat nebylo pii poétu 48 ptipadi (41,7 %) v
rameni s ceritinibem a 50 p¥ipadi (43,1 %) v rameni s chemoterapii, coz piedstavuje asi 50 %
pozadovanych piipadu pro zavéreénou analyzu OS, zatim provedeno. Navic 81 pacienti (69,8 %)

v rameni s chemoterapii dostavalo nasledné ceritinib jako prvni cytostatickou 1é¢bu po ukonéeni
studijni 1é¢by.

Piehled vysledki ucinnosti z klinické studie A2303 je uveden v tabulce 4 a Kaplan-Meierova kiivka

znazornujici pieziti bez progrese onemocnéni a celkové pieziti je zobrazena na obrazku 3 a obrazku 4.

Tabulka4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Piehled vysledki u¢innosti u pacienti s difive 1é¢enym
metastazujicim/pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic pozitivnim na
kinazu anaplastického lymfomu (primarni analyza dat)

Ceritinib Chemoterapie
(n=115) (n=116)
Doba trvani nasledného sledovani 16,5
Median (mésice) (min — max) (2,8-130,9)
Preziti bez progrese (podle BIRC)
Pocet piihod, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Median, mésice (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-hodnota” <0,001
Celkové preziti®
Pocet ptihod, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Median, mésice (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1,00 (0,67;1,49)
p-hodnota® 0,496
Odpoved tumoru (podle BIRC)
Celkovy vyskyt odpovédi (95% ClI) 39,1 % (30,2; 48,7) 6,9 % (3,0; 13,1)
Doba trvani odpovédi (podle BIRC)
Pocet respondéri 45 8
Median, mésice® (95% CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Pravdépodobnost pteziti bez ptihody v 31,5% (16,7 %; 45,7 % (6,9 %; 79,5 %)
9 mésicich? (95% CI) 47,3 %)

HR=pomér rizik; CI=interval spolehlivosti; BIRC= zaslepena nezavisla hodnotici komise;
NE=nehodnotitelné

#Podle Coxova regresniho modelu proporénich rizik.

b Podle stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebyla pfizptisobena k prechodu mezi jednotlivymi rameny.

¢ Odhad na zakladé Kaplan-Meierovy kfivky.
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Obréazek 3 ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meieriv graf pieZiti bez progrese onemocnéni
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Pii kone¢né analyze OS, s medianem doby sledovani 110 mésict, zemielo 102 (88,7 %) pacienti v
rameni s ceritinibem a 88 (75,9 %) pacienti v rameni s chemoterapii. Median OS byl 17,7 mésict
(95% ClI: 14,2; 23,7) v rameni s ceritinibem a 20,1 mésica (95% Cl: 11,9; 31,2) v rameni s
chemoterapii. Mezi obéma lécebnymi rameny nebyl zZadny statisticky vyznamny rozdil v OS
(HR=1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Doslo k vysoké mife ¢asného zkiizeni, kdy 88

(76 %) pacientl v rameni chemoterapie pteslo na 1é¢bu ceritinibem. Navic pacienti v obou ramenech
dostavali dalsi linie cytostatické terapie, véetné dalsich inhibitorit ALK. Celkové byly zktizené terapie
a terapie dalsi linie hlavnim matoucim faktorem, ktery mohl snizit jakykoli potencidlni rozdil v OS
mezi 1écebnymi rameny.
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Obréazek 4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meieriv graf celkového preziti podle ramen
1é¢by (konecna analyza OS)

100 4 Cenzorovana data
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80
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Ve studii A2303 byla u 133 pacientd s mozkovymi metastazami na pocatku klinického hodnoceni

(66 pacientti v rameni s ceritinibem a 67 pacienti v rameni s chemoterapii) hodnocena BIRC
neuroradiologem intrakranialni odpovéd’ (podle kritérii RECIST 1.1 (tj. az 5 1ézi v mozku). Celkovy
vyskyt intrakranialni odpovédi u pacienttl s métitelnymi mozkovymi metastazami na pocatku
klinického hodnoceni a pfi nejméné jednom dal§im vySetfeni béhem studie byl vy$si v rameni s
ceritinibem (35,3 %, 95% ClI: 14,2, 61,7) oproti rameni s chemoterapii (5,0 %, 95% CI: 0,1, 24,9).
Median pieziti bez progrese onemocnéni na zakladé hodnoceni BIRC podle kritérii RECIST 1.1 byl u
obou hodnocenych podskupin s metastdzami v mozku nebo bez nich delsi v rameni s ceritinibem
oproti rameni s chemoterapii. Median PFS u pacientii s mozkovymi metastdzami byl 4,4 mésice (95%
Cl: 3,4, 6,2) v rameni s ceritinibem oproti 1,5 mésici (95% CI: 1,3, 1,8) v rameni s chemoterapii s HR
0,54 (95% CI: 0,36, 0,80). Median PFS u pacienti bez mozkovych metastaz byl 8,3 mésici (95% CI:
4,1, 14,0) v rameni s ceritinibem oproti 2,8 mésicim (95% CI: 1,4, 4,1) v rameni s chemoterapii s HR
0,41 (95% CI: 0,24, 0,69).

Klinicka studie A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci davky

Utinnost ceritinibu v davce 450 mg s jidlem byla hodnocena v multicentrické, oteviené klinické studii
A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci ddvky. Celkem 147 pacientd s diive nelééenym
pokroc¢ilym nebo metastazujicim ALK pozitivhim nemalobunéénym karcinomem plic bylo
randomizovano do ramene s ceritinibem v davce 450 mg jednou denné s jidlem (n=73), nebo do
ramene s ceritinibem v davce 750 mg jednou denné nala¢no (n=74). Na zakladé¢ hodnoceni BIRC
podle kritérii RECIST 1.1 byl ORR klicovym sekundarnim cilovym parametrem t¢innosti.

Charakteristika populace pacientt s diive nelécenym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim ALK
pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic zahrnujici obé ramena s ddvkou 450 mg podanou

s jidlem (n=73) a s davkou 750 mg podanou nala¢no (n=74): pramérny vék 54,3 a 51,3 let, vék nizsi
65 let (78,1 % a 83,8 %), zeny (56,2 % a 47,3 %), bélosi (49,3 % a 54,1 %), Asiaté (39,7 % a 35,1 %),
nekufaci nebo prilezitostni kutaci (90,4 % a 95,9 %), WHO performance stav 0 nebo 1 (91,7 % a

91,9 %), pacienti s histologii adenokarcinomu (98,6 % a 93,2 %) a mozkové metastazy (32,9 % a
28,4 %).

Piehled vysledki ucinnosti z klinické studie ASCEND-8 je uveden v tabulce 5 niZe.

22

0
1

0
0




Tabulka5 ASCEND-8 (Klinickéa studie A2112) — Piehled vysledki ucinnosti u pacienti s dfive
nelééenym pokroc¢ilym nebo metastatickym ALK pozitivnhim nemalobunéénym
karcinomem plic podle BIRC

Parametr (i¢innosti Ceritinib 450 mg s jidlem Ceritinib 750 mg nala¢no
(n=73) (n=74)

Vyskyt objektivni odpovédi 57 (78,1) 56 (75,7)

(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI)?

ClI: Interval spolehlivosti

Kompletni odpovéd’ (CR), Casteéna odpovéd (PR) potvrzeno opakovanym hodnocenim
provedenym nejdiive 4 tydny po splnéni kritérii pro odpovéd’

Vyskyt objektivni odpovédi byl stanoven podle kritérii RECIST 1.1 na zakladé hodnoceni BIRC
®Binominélni presny 95% interval spolehlivosti

Jednoramenné klinické studie X2101 a A2201

Pouziti ceritinibu pii 16¢bé pacienti s ALK pozitivnim nemalobuné¢nym karcinomem plic diive
1é¢enych ALK inhibitorem bylo hodnoceno ve dvou globalnich, multicentrickych, otevienych,
jednoramennych studiich faze 1/2 (Studie X2101 a Studie A2201).

Ve studii X2101 bylo 1é¢eno celkem 246 pacient s ALK pozitivnim nemalobunécnym karcinomem
plic, pficemz byli 1é¢eni ceritinibem v davce 750 mg jednou denné nala¢no: 163 pacientt s piedchozi
lé¢bou ALK inhibitorem a 83 dosud nelécenych ALK inhibitorem. U 163 pacientt s ALK pozitivnim
nemalobunéénym karcinomem plic diive 1é¢enym ALK inhibitorem byl median véku 52 let
(rozmezi: 24-80 let); 86,5 % pacientt bylo mladSich nez 65 let a 54 % pacientt tvofily Zeny. Vét§inu
pacientd tvofili bélosi (66,3 %) nebo Asiati (28,8 %). Celkem 93,3 % pacientii mélo adenokarcinom a
v 96,9 % slo o nekutaky nebo byvalé kuraky. VSichni pacienti byli pied zafazenim do studie 1éCeni
nejméné jednim rezimem lé¢by a 84,0 % dvéma nebo vice rezimy.

Do studie A2201 bylo zahrnuto 140 pacientu, ktefi byli pfedtim 1é¢eni 1-3 liniemi cytotoxické
chemoterapie nasledované 1é¢bou krizotinibem a ktefi poté progredovali na Krizotinibu. Median véku
byl 51 let (rozmezi: 29-80 let); 87,1 % pacienti bylo mlad$ich nez 65 let a 50,0 % pacientl tvotily
zeny. VEtSinu pacientd tvorili bélosi (60,0 %) nebo Asiaté (37,9 %). Celkem 92,1 % pacienti mélo
adenokarcinom.
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Hlavni Udaje o u¢innosti pro obé studie jsou shrnuty v tabulce 6. Data o koneéném celkovém pieziti
jsou uvedena pro studii A2201. V dob¢ vyhodnoceni studie X2101 nebyla data o celkovém pieziti
jesté zrala.

Tabulka 6 ALK pozitivni nemalobunéény karcinom plic - pfehled vysledka u¢innosti ze studii
X2101 a A2201

Studie X2101
ceritinib 750 mg

Studie A2201
ceritinib 750 mg

n=163 n=140
Délka sledovani 10,2 14,1
Median (mésice) (min — max) (0,1-241) (0,1-35,5)

Celkova mira odpovédi (CR + PR)

Hodnoceni investigatorem
(95% CI)
Hodnoceni 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)

Trvani odpovedi*
Hodnoceni investigatorem

(mésice, 95% CI) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
Hodnoceni BIRC (mésice, 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
95% CI)

Preziti bez progrese
Hodnoceni investigatorem
(mésice, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 58(54; 7,6)
Hodnoceni BIRC (mésice, 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

95% CI)
Celkové pieziti (mésice, 95 % CI)
NE = nehodnotitelné
Studie X2101: Odpovéd’ vyhodnocena pomoci RECIST 1.0
Studie A2201: Odpovéd’ vyhodnocena pomoci RECIST 1.1
*Zahrnuje pouze pacienty s potvrzenou CR, PR

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

Ve studiich X2101 a A2201 byly metastazy v mozku pozorovany u 60,1 % respektive 71,4 %
pacienti. ORR, DOR a PFS (vyhodnocené BIRC) u pacientti s metastdzami v mozku ve vychozim
stavu se nelisily od dat hlasenych pro celkovou populaci v téchto studiich.

Histologie non-adenokarcinomu

O pacientech s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic s histologii non-adenokarcinomu
jsou dostupné omezené informace.

Starsi pacienti

O starSich pacientech jsou dostupné omezené informace. U pacientti nad 85 let nejsou k dispozici
zadna data o ucinnosti.

Pediatrickéd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ceritinibem u v8ech podskupin pediatrické populace s plicnim karcinomem (malobunéény a
nemalobunéény karcinom) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace ceritinibu v plazmé (Cmax) jsou dosazeny pfiblizné€ 4 az 6 hodin po
jednodavkovém peroralnim podani pacientiim. Peroralni absorpce byla odhadnuta na >25 % na
zéklade¢ procentni hodnoty metaboliti ve stolici. Absolutni biologicka dostupnost ceritinibu nebyla
stanovena.

vvvvv

vvvvv

AUCiqs ceritinibu byly ptiblizné€ o 73 % vyssi a Cmax piiblizné o 41 % vyssi pii podani s jidlem
s vysokym obsahem tuku (ptiblizné 1 000 kilokalorii a 58 gramu tuku) oproti podani davky nala¢no.

V klinické studii A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci davky byli porovnani pacienti
uzivajici ceritinib v davce 450 mg nebo v davce 600 mg jednou denné s jidlem (obsahujici piiblizné
100 az 500 kilokalorii a 1,5 az 15 gramu tuku) oproti pacientim uzivajicich davku 750 mg jednou
denné nalaéno (pivodné dohodnuta davka a rezim uzivani), pfiGemz nebyly pozorovany zadné
Klinicky vyznamné rozdily v expozici ceritinibu v rovnovazném stavu v rameni s davkou 450 mg
uzivanou spolu s jidlem (n=36) ve srovnani se skupinou uzivajici divku 750 mg nala¢no (n=31),
pouze s malym zvy$enim AUC v rovnovazném stavu (90% CI) 0 4 % (-13 %, 24 %) a Cmax (90% CI)
0 3 % (-14 %, 22 %). Naopak u skupiny pacientd uzivajicich davku 600 mg spolu s jidlem (n=30) se
Vv porovnani s pacienty s davkou 750 mg nala¢no zvysilo AUC v rovnovazném stavu (90% CI) 0 24 %
(3 %, 49 %) a Cmax (90% CI) 0 25 % (4 %, 49 %). Maximalni doporucena davka ceritinibu je 450 mg
peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 4.2).

Po jednorazovém peroralnim podani ceritinibu pacientim vzristala plasmaticka expozice ceritinibu,
reprezentovand Crmax @ AUCast, proporéné davcee v rozpéti nad 50 mg do 750 mg nala¢no. V rozporu
s Udaji z podani jednotlivé davky se zdalo, Ze se koncentrace pied davkou (Cmin) po opakovaném
dennim podavani zvySovaly vyssim nez tmérnym zptsobem.

Distribuce

Ceritinib se vaze na proteiny v lidské plazmé in vitro piiblizné z 97 %, od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml
na koncentraci nezavislym zptsobem. Ceritinib se také mirné preferen¢né vaze na erytrocyty ve
srovnani s plazmou s praimérnym in vitro pomérem krev/plazma 1,35. In vitro studie naznacuji, ze
ceritinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nikoli proteinu rezistence u rakoviny prsu (BCRP)
nebo proteinu mnohocetné 1ékové rezistence 2 (MRP2). In vitro zfejma pasivni permeabilita ceritinibu
byla urcena jako nizka.

U potkani prochazi ceritinib neporusenou hematoencefalickou bariérou s pomérem expozici (AUCinr)
mozek-krev piiblizné 15 %. Udaje 0 poméru expozici mozek-krev u ¢loveéka nejsou k dispozici.

Biotransformace

In vitro studie prokazaly, ze CYP3A byl hlavnim enzymem zapojenym do metabolické clearance
ceritinibu.

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné znacené davky 750 mg ceritinibu nala¢no byl
ceritinib hlavni cirkulujici slozkou v lidské plazmé. Bylo zjisténo celkem 11 metabolitt cirkulujicich
Vv plazmé v nizkych hladinach s primérnym pfispévkem k radioaktivit¢ AUC <2,3 % pro kazdy
metabolit. Hlavni biotransformacni drahy identifikované u zdravych subjektti byly monooxygenace,
O-dealkylace a N-formylace. Sekundarni biotransformaéni drahy zahrnujici primarni produkty
biotransformace zahrnovaly glukuronidaci a dehydrogenaci. Také bylo pozorovano doplnéni thiolové
skupiny do O-dealkylovaného ceritinibu.
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Eliminace

Po podani jednorazovych davek ceritinibu nala¢no v rozpéti nad 400 mg az 750 mg ¢inil u pacientd
geometricky prumér plazmatického terminalniho polo¢asu (Ts) ceritinibu 31 az 41 hodin. Denni
peroralni podavani ceritinibu vedlo k dosaZeni ustaleného stavu po pfiblizné 15 dnech, ktery poté
zUstal stabilni s geometrickym primérem akumulaéniho poméru 6,2 po 3 tydnech denniho podavani.
Geometricky pramér clearance (CI/F) ceritinibu byl niz§i v ustaleném stavu (33,2 litri/hodinu) po
peroralnim podavani davky 750 mg denné, neZ po podani jednorazové peroralni davky 750 mg
(88,5 litrii/hodinu), coz doklada nelinearni farmakokinetiku ceritinibu v ¢ase.

Ceritinib a jeho metabolity se primarné vylucuji stolici. Z&chyt nezménéného ceritinibu ve stolici tvori
pramérné 68 % peroralni davky. Pouze 1,3 % podané perorélni davky je vylou¢eno moci.

Zv14astni populace

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku jednorazove podané davky ceritinibu (750 mg nala¢no)
byl hodnocen u jedinct s lehkou (Child-Pugh tiida A, n=8), stfedné t€Zkou (Child-Pugh ttida B, n=7)
nebo tézkou (Child-Pugh tiida C; n=7) poruchou funkce jater a dale u 8 zdravych dobrovolnikt s
normalni funkci jater. Geometricky pramér AUCin (nevazany AUCixr) ceritinibu byl u pacientt s
lehkou a stfedné té€zkou poruchou funkce jater zvysen o 18 % (35 %) oproti 2 % (22 %) u osob s
normalni funkci jater.

Geometricky pramér AUCiqs (nevazany AUCiqf) ceritinibu byl u pacientu s tézkou poruchou funkce
jater zvysen o 66 % (108 %) ve srovnani s osobami s normalni funkci jater (viz bod 4.2). Nebyla
provedena specializovana studie v ustaleném stavu u pacientti s poruchou jaternich funkci.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena specializovand studie u pacientt s poruchou funkce ledvin. Na zakladé dostupnych
udajti je moznost vylu€ovani ceritinibu ledvinami zanedbatelna (1,3 % jednorazové peroralné
podéavané davky).

Na zaklad¢ populaéni analyzy farmakokinetiky 345 pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Clcr 60
az <90 ml/min), 82 pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 30 az <60 ml/min) a

546 pacientt s normalni funkci ledvin (=90 ml/min) bylo pozorovana podobna expozice ceritinibu

u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a normalni funkci ledvin, coz doklada, ze
u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni Uprava davky nutna. Pacienti

s t&zkou poruchou funkce ledvin (Clcr <30 ml/min) nebyli do klinickych studii s ceritinibem zatazeni
(viz bod 4.2).

Viiv véku, pohlavi a rasy
Analyzy populacni farmakokinetiky prokazaly, Ze vék, pohlavi a rasa nemaji klinicky vyznamny vliv
na expozici ceritinibu.

Elektrofyziologie srdce

Potencial prodlouzeni QT intervalu ceritinibem byl vyhodnocen v sedmi klinickych studiich

s ceritinibem. Za uc¢elem vyhodnoceni vlivu ceritinibu na QT interval byly ziskany seriové EKG po
podéani jednorazové davky a v ustaleném stavu u 925 pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
jednou denné nalaéno. Kategoricka odchylkova analyza EKG dat prokazala nové prodlouzeni QTc
intervalu del$i nez 500 ms u dvanécti pacienta (1,3 %). U 58 pacientt (6,3 %) doslo k prodlouzeni
QTc intervalu od vychoziho stavu o vice nez 60 ms. Analyza zahrnujici QTc data pfi primérnych
koncentracich v rovnovazném stavu ze studie A2301 prokazala, ze byla horni hranice oboustranného
90% CI pro zvyseni QTc z vychoziho stavu 15,3 ms pii davce 750 mg ceritinibu nala¢no.
Farmakokineticka analyza naznacila zavislost prodlouzeni QTc intervalu na koncentraci (viz bod 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Bezpecnostni farmakologické studie prokazaly, Ze ceritinib pravdépodobné neovliviiuje vitalni funkce
respira¢niho a centralniho nervového systému. In vitro Udaje ukazuji, ze IC50 pro inhibi¢ni uéinek
ceritinibu v hERG draslikovém kanalu byl 0,4 mikromolu. In vivo telemetrické studie u opic prokazala
mirné prodlouZeni QT intervalu u 1 ze 4 zvifat po podani nejvyssi davky ceritinibu. EKG studie u opic
po 4tydennim az 13tydennim podéavani ceritinibu neprokéazala prodlouzeni QT intervalu nebo
abnormalni vysledky EKG.

Mikronukleovy test v butikach TK6 byl pozitivni. Nebyly pozorovany zadné pfiznaky mutagenity
nebo Kklastogenity v in vitro a in vivo studiich genotoxicity s ceritinibem. Proto neni u ¢lovéka
ocekavano genotoxické riziko.

Studie kancerogenity s ceritinibem nebyly provedeny.

Reprodukeni toxikologické studie (napi. studie embryofetalniho vyvoje) u biezich samic potkant a
kralikti neprokazaly fetotoxicitu nebo teratogenitu po podavani ceritinibu béhem organogeneze;
nicméné matei'ska plazmaticka expozice byla niz$i neZ pii doporuéené davce pro ¢lovéka. Formalni
neklinické studie potencialnich u¢inki ceritinibu na fertilitu nebyly provedeny.

Hlavni toxicitou spojenou s podavanim ceritinibu potkanim a opicim byly zanéty extrahepatalnich
zlu€ovodl doprovazené zvysenym poctem neutrofild v periferni krvi. Pfi vyssich davkach doslo

K rozsifeni smiSenych bunéénych/neutrofilnich zanéth v extrahepatalnich zluéovodech do pankreatu
a/nebo duodena. Gastrointestinalni toxicita byla pozorovana u obou druhii a projevila se ztratou
télesné hmotnosti, snizenym pfijmem potravy, zvracenim (opice), prijmem a (pfi vyssSich davkach)
histopatologickymi 1ézemi, které zahrnuji eroze, mukozni zanét a pénové makrofagy v duodenalnich
kryptéch a submukédze. Pii expozicich, které se blizi klinickym expozicim pii doporuéené davce pro
¢loveéka, doslo u obou druht také K postizeni jater, coz zahrnovalo minimalni zvySeni hladin jaternich
transaminaz u malého mnozstvi zvifat a vakuolizaci vnitiniho epitelu zlu¢ovodu. Alveolarni pénové
makrofagy (potvrzena fosfolipidoza) byly pozorovany v plicich potkant (ne u opic) a lymfatické
uzliny potkand a opic obsahovaly agregaty makrofagt. Uéinky na cilovych organech vykazovaly
castecné az celkové zotaveni.

Utinky na $titnou Zlazu byly pozorovany u potkanti (mirné zvyseni tyreotropniho hormonu a
trijodotyronin/tyroxin T3/T4 koncentraci bez mikroskopického korelatu) a opic (deplece koloidu

u samcu ve 4tydenni studii, jedna opice s vysokou davku s difuzni folikularni bunéénou hyperplazii a
zvySenim hladiny tyreotropniho hormonu v 13tydenni studii). Protoze byly tyto neklinické u€inky
mirné, variabilni a nekonzistentni, vztah mezi ceritinibem a zménami §titné zlazy u zvifat neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celul6za

Céste¢né substituovana hyproloza
Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Tobolka
Zelatina
Indigokarmin (E 132)
Oxid titani¢ity (E 171)
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Potiskovy inkoust

Selak (b&leny, odvoskovany, 45 %)

Cerny oxid zelezity (E 172)

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlorotrifluoroetylen) — Al blistry obsahujici 10 tvrdych tobolek.
Baleni obsahujici 40, 90 nebo 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek.

PVC/PE/PVDC (polyvinylchlorid/polyethylen/polyvinylidenchlorid) — Al blistry obsahujici
10 tvrdych tobolek.

Baleni obsahujici 90 nebo 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/999/001-003
EU/1/15/999/005-006
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. kvétna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. inora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ceritinibum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Svétle modra, kulata, bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami bez pulici ryhy, s
vyrazenym “NVR” na jedné stran¢ a “ZY 1” na stran¢ druhé. Primér tablety: 9,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zykadia je v monoterapii indikovana v prvni linii 1é¢by u dospélych pacientl s pokrogilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK).

Zykadia je v monoterapii indikovana k 1é¢bé dospélych pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK) dfive léCenym krizotinibem.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécba ceritinibem ma byt zahajena a kontrolovana Iékafem se zkuSenosti s pouzitim protinadorovych
1é¢ivych ptipravki.

Testovani ALK

Pro vybér pacientll s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic je nezbytna pfesna a
validovana metoda vySetfeni ALK (viz bod 5.1).

ALK pozitivni charakter nemalobuné¢ného karcinomu plic ma byt stanoven pied zahdjenim 1écby
ceritinibem. Stanoveni ALK pozitivity nemalobunééného karcinomu plic ma byt provedeno
Vv laboratofich s prokazanou odbornou zkusenosti pii pouziti specifickych technologii.

Déavkovani

Doporucena davka ceritinibu je 450 mg podavana peroralné jednou denné s jidlem kazdy den ve
stejnou dobu.

Maximalni doporucena davka je 450 mg podavana peroralné jednou denné s jidlem. Lécba ma
pokracovat, dokud ma pacient z 1é¢by klinicky prospéch.

Pokud pacient davku vynecha, ma ji uzit, pokud dal$i davka nenésleduje do 12 hodin.
Pokud béhem 1é¢by dojde ke zvraceni, nemaji pacienti uzivat Zadnou dodate¢nou davku, ale pouze

pokracuji dalsi obvyklou predepsanou davkou.
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U pacientu, ktefi netoleruji denni davku 150 mg s jidlem, ma byt 1éc¢ba ceritinibem ukoncena.

Uprava davky z diivodu viskytu neZddoucich uicinki

Na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti mize byt vyzadovano do¢asné preruseni a/nebo
snizeni davky ceritinibu. Pokud je vyzadovano sniZeni davky z divodu vyskytu nezadoucich ucinki
neuvedenych v tabulce 1, ma se toho docilit snizenim o 150 mg denné. Je tfeba zvazit Gasnou
identifikaci a zvladnuti nezddoucich t€inkt standardnimi podptrnymi lé€ebnymi opatienimi.

U pacientt l1é¢enych ceritinibem v davce 450 mg s jidlem mélo 24,1 % pacientt nezadouci G¢inek,
ktery vyzadoval nejméné jedno sniZeni davky a u 55,6 % pacientl se vyskytl nezadouci ucinek, ktery
vyzadoval nejméné jedno preruseni 1écby. Median doby do prvniho snizeni davky z jakékoliv pti¢iny

byl 9,7 tydni.

Tabulka 1 shrnuje doporuéeni pro pteruseni davky, snizeni nebo ukonceni 1é¢by ceritinibem pfi

zvladani vybranych nezadoucich ucinki.

Tabulka 1 Uprava davky ceritinibu a doporuéeni pro zvladani nezadoucich u¢inki

Kritéria

Davkovani ceritinibu

TéZka nebo netolerovatelna nauzea,
zvraceni nebo prijem i pfes optimalni 1é¢bu
antiemetiky nebo antidiarhoiky

Pierusit 1é¢bu ceritinibem, dokud nedojde ke
zlepSeni, poté znovu zah4jit 1é€bu ceritinibem
davkou snizenou o 150 mg.

Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
(ALT) nebo aspartataminotransferazy
(AST) >5nasobek horniho limitu
normalnich hodnot (ULN) se

soucasnou hladinou celkového bilirubinu
<2nésobek ULN

Prerusit 1ébu ceritinibem, dokud nedojde k apravé
na vychozi hodnotu hladin ALT/AST pied [é¢bou
nebo na <3krat ULN, poté znovu zahajit 1éCbu
davkou snizenou o 150 mg.

ALT nebo AST >3nasobek horniho limitu
normalnich hodnot (ULN) se sou¢asnym
zvy$enim hladiny celkového bilirubinu
>2nasobek ULN (pii absenci cholestazy
nebo hemolyzy)

Trvale vysadit 1é¢bu ceritinibem.

Jakykoli stupen intersticialniho plicniho
onemocnéni/pneumonitidy souvisejici s
1écbou

Trvale vysadit 1é¢bu ceritinibem.

QT korigovany na srdec¢ni frekvenci (QTc)
>500 ms na nejméné 2 samostatnych
elektrokardiogramech (EKG)

Prerusit 1é¢bu ceritinibem, dokud nedojde k apravé

na vychozi hodnotu pied 1écbou nebo do stavu, kdy
je QTc interval <480 ms, zkontrolovat a pokud je to
nutné, upravit elektrolyty, poté znovu zahajit 1écbu

davkou snizenou o 150 mg.

QTec vyssi nez 500 ms nebo odchylka od
vychoziho stavu >60 ms a vyskyt torsade de
pointes nebo polymorfni ventrikularni
tachykardie nebo znamek/ptiznakti zavazné
arytmie

Trvale vysadit 1é¢bu ceritinibem.
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Bradykardie® (symptomaticka, mize byt Prerusit 1écbu ceritinibem az do zlepSeni na

zavazna a klinicky vyznamna, vyzadujici asymptomatickou (stupen <1) bradykardii nebo
1ékarsky zasah) srde¢ni frekvenci 60 tepti za minutu (bpm) nebo
vice.

Zhodnotit soubéznou 1é¢bu piipravky, o kterych je
znamo, Ze zpusobuji bradykardii, stejné jako
piipravky k 1écbé hypertenze.

Pokud je zjistén a vysazen soub&zny 1éCivy
ptipravek ptispivajici k rozvoji bradykardie nebo je
upravena jeho davka, zahéjit znovu 1écbu predchozi
davkou ceritinibu po zotaveni na asymptomatickou
bradykardii nebo na srde¢ni frekvenci 60 tept za
minutu nebo vice.

Pokud neni zjistén soubézny 1éCivy piipravek
prispivajici ke vzniku bradykardie nebo pokud neni
1é¢ba timto 1éCivym piipravkem ukoncéena nebo neni
upravena jeho davka, zahdjit znovu 1é¢bu
ceritinibem davkou snizenou o 150 mg po zotaveni
na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni
frekvenci 60 tepti za minutu nebo vice.

Bradykardie® (Zivot ohrozujici, vyzadujici Trvale vysadit ceritinib, pokud neni zjistén soub&zny
urgentni intervenci) 1é¢ivy ptipravek piispivajici k rozvoji bradykardie.
Pokud je zjistén a vysazen soubézny 1éCivy
ptipravek ptispivajici k rozvoji bradykardie nebo je
upraveno jeho davkovani, znovu zahgjit 1écbu
ceritinibem davkou sniZzenou o 150 mg po zotaveni
na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni
frekvenci 60 teptl za minutu nebo vice, s Castym
sledovanim®.

Pietrvavajici hyperglykemie vyssi nez Pterusit 1é¢bu ceritinibem, dokud neni

250 mg/dl i ptfes optimalni antidiabetickou hyperglykemie adekvatné kontrolovana, a poté

1é¢bu znovu zahajit 1é¢bu ceritinibem davkou sniZzenou 0
150 mg.

Pokud neni mozné dosahnout piimétené kontroly
glykemie optimalni 1é¢bou, trvale ukondéit 1é¢bu

ceritinibem.
Zvysena hladina lipdzy nebo amylazy Pierusit 1é¢bu az do ndvratu hodnot lipazy ¢i
(stupent >3) amylazy stupné <1, poté znovu zah4jit 1¢cbu

ceritinibem davkou snizenou 0 150 mg.

a
b

Srdeéni frekvence niz§i nez 60 tepti za minutu (beats per minutes, bpm)
Trvalé ukonceni v pfipadé opakovani.

Silné inhibitory CYP3A

Vyvarujte se soubézného podavani silnych inhibitord CYP3A (viz bod 4.5). Pokud je soub&ézné
podavani silného inhibitoru CYP3A nezbytné, snizte davku ceritinibu pfiblizné o jednu tietinu (davka
klinicky neovéiena), zaokrouhlenou na nejbliZ§i nasobek davky o sile 150 mg. Bezpeénost pacienti
ma byt peclive sledovana.

Pokud je dlouhodoba soubézna 1é¢ba silnymi CYP3A inhibitory nutné a pacienti dobie toleruji
snizenou davku, mize se davka znovu zvysit, aby se zabranilo ptipadné podlécenosti, za piedpokladu

peclivého sledovani bezpecnost.

Po ukonceni podavani silného inhibitoru CYP3A se vrat'te k davce uzivané ptred zahdjenim podavani
silného inhibitoru CYP3A.
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Substraty CYP3A
Pii soubézném podavani ceritinibu s jinymi 1é¢ivymi piipravky je tfeba nahlédnout do SmPC dalsiho
1é¢ivého pripravku s ohledem na doporuceni tykajici se soubézného podavani s inhibitory CYP3A4.

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani ceritinibu se substraty primarné metabolizovanymi pomoci
CYP3A nebo se substraty CYP3A, o kterych je znamo, Ze maji uzky terapeuticky index (napf.
alfuzosin, amiodaron, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, takrolimus, alfentanil a
sirolimus) a pokud je to mozné, uZivat alternativni 1é¢ivé piipravky, které jsou méné citlivé na inhibici
CYP3AA4. Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v piipadé soub&zné podavanych 1é¢ivych ptipravka, které
jsou substraty CYP3A a maji Gizky terapeuticky index, uvazovano 0 sniZeni jejich davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla provedena specializovana farmakokineticka studie.
Nicméné na zakladé dostupnych udaji je vyludovani ceritinibu ledvinami zanedbatelné. Uprava davky
proto neni u pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nutna. U pacient s téZkou
poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost, protoze u této populace nejsou zkusenosti s pouzitim
ceritinibu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Podle dostupnych udaju je ceritinib vylu¢ovan piedevsim jatry. Pii 1éGbé pacientl s téZzkou poruchou
funkce jater je nutnd zvlastni opatrnost a davka ma byt snizena piiblizné¢ 0 tetinu zaokrouhlenim na
nejblizsi nasobek davky o sile 150 mg (viz body 4.4 a 5.2). Uprava davkovani u pacientt s lehkou a
sttedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna.

Starsi pacienti (>65 let)

Omezené mnozstvi udajii o bezpecnosti a ucinnosti ceritinibu u pacientti ve véku 65 let a starSich
nenaznac¢uje nutnost upravy davky u star§ich pacientt (viz bod 5.2). O pouZiti u pacienti nad 85 let
nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace
Bezpeénost a ¢innost ceritinibu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ceritinib je ur¢en k peroralnimu podani. Tablety maji byt podavany peroralné jednou denné s jidlem,
kazdy den ve stejnou dobu. K dosazeni odpovidajici expozice je dulezité, aby byl ceritinib uzivan

s jidlem. Za jidlo se povazuje lehka svacina i plnohodnotné jidlo (viz bod 5.2). Tablety se musi
polykat celé, zapit vodou a nesmi se kousat ani drtit.

U pacientq, ktefi z divodu zdravotniho stavu nejsou schopni uzivat ceritinib s jidlem, viz bod 4.5.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hepatotoxicita

Ptipady hepatotoxicity se vyskytly u 1,1 % pacientti, kteti v klinickych studiich uzivali ceritinib.
Zvyseni ALT na stupeni 3 nebo 4 bylo pozorovano u 25 % pacientd. Vétsina ptipada byla zvladnutelna
prerusenim 1é¢by a/nebo snizenim davky. Omezené mnozstvi piipadi vyZadovalo ukonceni 1éCby.
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U pacientli maji byt sledovany laboratorn¢ jaterni testy (véetné vysetieni ALT, AST a celkového
bilirubinu) pted zahajenim 1éCby, kazdé 2 tydny béhem prvnich tii mésict 1€cby a poté kazdy mésic.
Pacientim, u kterych dojde ke zvyseni hladin transaminaz, ma byt provadéno Castéjsi sledovani
jaternich transaminéz a celkového bilirubinu podle klinické indikace (viz body 4.2 a 4.8). Zvlastni
opatrnost je nutna pii 1é¢bé pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater a davkovani ma byt upraveno (viz
bod 4.2). Omezené zkuSenosti u té&chto pacientli prokazaly zhor$eni zakladniho onemocnéni (jaterni
encefalopatie) u 2 z 10 pacientt, ktefi uzivali jednorazovou davku 750 mg ceritinibu nala¢no (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2). Na pozorované ptipady jaterni encefalopatie mohou mit vliv i jiné faktory
nesouvisejici s 1é¢bou v klinické studii, av§ak souvislost mezi udaji z klinické studie a nezadoucimi
G¢inky nelze zcela vylougit. Uprava davkovani u pacientd s lehkou a stiedné t&zkou poruchou funkce
jater neni nutnd (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni onemocnéni/Pneumonitida

Zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida bylo
pOzOorovano u pacientii 1é¢enych ceritinibem v klinickych studiich. U vétSiny téchto zavaznych/zivot
ohrozujicich ptipada doslo ke zlepSeni stavu nebo uzdraveni po preruSeni 1écby.

U pacientl maji byt sledovany plicni ptiznaky svéd¢ici pro ILD/pneumonitidu. Ostatni mozné pticiny
ILD/pneumonitidy maji byt vylouceny a u pacientt, u nichz byla diagnostikovana s 1é¢bou souvisejici

ILD/pneumonitida jakéhokoliv stupné, ma byt 1écba ceritinibem trvale ukoncena (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientli [éCenych ceritinibem bylo v klinickych studiich pozorovano prodlouzeni QT intervalu (viz
body 4.8 a 5.2), které miize vést ke zvySenému riziku ventrikularni tachyarytmie (napf. torsade de
pointes) nebo nahlého damrti.

Pouziti ceritinibu u pacienti s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu je tfeba se vyhnout.
Prospéch a potencidlni rizika maji byt zvazeny u pacientii s bradykardii (srdecni tep méné nez 60 tepti
za minutu [bpm]), u pacientii s anamnézou nebo predispozici k prodlouzeni QT intervalu, u pacientt
uzivajicich antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, u nichz je znamy vliv na prodlouzeni QT intervalu
a U pacientll s vyznamnym onemocnénim srdce a/nebo poruchou elektrolytd. U téchto pacientt je
doporucené pravidelné sledovani EKG a sledovani hladin elektrolytii (napt. drasliku). V ptipadé
vyskytu zvraceni, prijmu, dehydratace nebo poruch ledvinnych funkci je tieba korigovat hladinu
elektrolyti dle klinické indikace. Ceritinib ma byt trvale vysazen u pacienti, u kterych se objevi QTc
interval del§i neZ 500 ms nebo prodlouzeni QTc¢ intervalu v porovnani s vychozim stavem o vice nez
60 ms a s vyskytem torsade de pointes nebo polymorfni ventrikularni tachykardii nebo se
znamkami/pfiznaky zavazné arytmie. Lécba ceritinibem ma byt pferusena u pacientt, u nichz dojde

k prodlouzeni QTc intervalu >500 ms na nejméné dvou samostatnych EKG, az do zlepSeni na hodnoty

rrrrr

body 4.2, 4.8 a5.2).

Bradykardie

Asymptomatické ptipady bradykardie (srdeéni tep méné nez 60 bpm) byly pozorovany u 21
z 925 pacientil (2,3 %) 1é¢enych ceritinibem v klinickych studiich.
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Pouziti ceritinibu v kombinaci s jinymi latkami, o nichz je znamo, ze zptsobuji bradykardii (napf.
betablokatory, nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanali, klonidin a digoxin) je tieba se
vyhnout, pokud je to mozné. Ma byt pravidelné sledovan srde¢ni tep a krevni tlak. Pfi vyskytu
symptomatické bradykardie, ktera neni zivot ohrozujici, je tfeba prerusit podavani ceritinibu az do
zotaveni na asymptomatickou bradykardi nebo na srde¢ni frekvenci 60 a vice tepil za minutu,
zhodnotit soub&Zné podavané 1é¢ivé piipravky a v ptipadé potieby upravit davku ceritinibu. Pfi Zivot
ohrozujici bradykardii ma byt podavani ceritinibu trvale ukon¢eno, pokud neni identifikovan soub&zné
podavany 1é¢ivy piipravek pfispivajici ke vzniku bradykardie. Nicméné pokud je ceritinib podavan
soubézne¢ s 1éCivym piipravkem, ktery zpiisobuje bradykardii nebo hypotenzi, ma byt podavani
ceritinibu pferuSeno do zotaveni na asymptomatickou bradykardii nebo na srde¢ni frekvenci 60 a vice
tept. Pokud lze davku soubézné podavaného 1éCivého piipravku upravit nebo je mozné jej vysadit, ma
se za Castého sledovani znovu zahajit 1é¢ba ceritinibem davkou sniZzenou o 150 mg po zotaveni na
asymptomatickou bradykardii nebo srdeéni frekvenci 60 a vice tepti za minutu (viz body 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

V klinickeé studii zabyvajici se optimalizaci davky se u 108 pacientt (76,9 %) 1é¢enych ceritinibem v
doporucené davce 450 mg uzivané spolu s jidlem vyskytly prijem, nauzea nebo zvraceni, pficemz
nezadouci ucinky byly pievazné stupné 1 (52,8 %) a stupné 2 (22,2 %). U dvou pacienta (1,9 %) se
vyskytl nezadouci G¢inek stupné 3 (u jednoho pacienta prijem a u druhého zvraceni). Devét pacientl
(8,3 %) klinickou studii z divodu prijmu, nauzey nebo zvraceni pierusilo. U jednoho pacienta (0,9 %)
bylo z divodu zvraceni nutné upravit davkovani. Ve stejné klinické studii byl vyskyt a zadvaznost
gastrointestinalnich nezddoucich u¢inkd vyssi u pacienti 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no (prijem 80,0 %, nauzea 60,0 %, zvraceni 65,5 %; u 17,3 % se vyskytly nezadouci G¢inky
stupné 3) ve srovnani s ddvkou 450 mg s jidlem (prtjem 59,3 %, nauzea 42,6 %, zvraceni 38,0 %; u
1,9 % se vyskytly nezadouci G¢inky stupné 3).

V této studii zabyvajici se optimalizaci davky nebylo u zadného pacienta pti davce 450 mg podané
s jidlem a v davce 750 mg podané nala¢no nutné ukong¢it tuto 1é¢bu ceritinibem kvuli prijmu, nauzee
nebo zvraceni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani a 1é¢eni standardnimi postupy, véetné antidiarhoik, antiemetik nebo
nahradou tekutin podle klinické indikace. Pferuseni 1é¢by nebo uprava davky maji byt pouzity dle
potieby (viz body 4.2 a 4.8). Pokud se béhem 1éEby objevi zvraceni, pacient nema uzit ndhradni
davku, ale ma pokracovat nasledujici stanovenou davkou.

Hyperglykemie

Ptipady hyperglykemie (vSechny stupn¢) byly hldSeny u méné nez 10 % pacient 1é¢enych ceritinibem
v klinickych studiich; hyperglykemie stupné 3-4 byla hlasena u 5,4 % pacientu. Riziko hyperglykemie
bylo vyssi u pacientt s diabetes mellitus a/nebo soubéznou 1é¢bou steroidy.

Hladina plazmatické glukozy nala¢no ma byt u pacientu sledovana pted zahajenim 1é€by ceritinibem a
poté pravidelné dle klinické indikace. M4 byt zah4jena nebo optimalizovana 1é¢ba antidiabetiky dle
indikace (viz body 4.2 a 4.8).

Zvvysena hladina lipdzy a/nebo amylazy

V klinickych studiich byla u pacientti IéCenych ceritinibem pozorovana zvysena hladina lipazy a/nebo
amylazy. Hodnoty lipazy a amylazy maji tedy byt u pacientt sledovany pied zahajenim lécby
ceritinibem a dale pak v pravidelnych intervalech, jak je klinicky indikovano (viz bod 4.2 a 4.8). U
pacientl 1é¢enych ceritinibem byly hlaseny i pfipady pankreatitidy (viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
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45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Latky. které mohou zvySovat plazmatické koncentrace ceritinibu

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych subjekti doslo pfi soubézném podani jednotlivé davky 450 mg ceritinibu nala¢no

s ketokonazolem (200 mg dvakrat denné po dobu 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp,

Kk 2,9nasobnému zvyseni AUCins ceritinibu a k 1,2ndsobnému zvySeni Cmax Ceritinibu ve srovnani se
stavem, kdy byl ceritinib podavan samostatné. Na zakladé simulaci byla AUC ceritinibu

V rovnovazném stavu pii snizenych davkach po soubézném podani s ketokonazolem 200 mg dvakrat
denné po dobu 14 dni simulacemi predikovana jako podobna AUC ceritinibu v rovnovazném stavu,
podavanému samostatné. Béhem 1é¢by ceritinibem se vyhnéte soub&éznému uzivani silnych inhibitort
CYP3A. Pokud se nelze vyhnout soub&éznému podavani silnych inhibitord CYP3A (to zahrnuje, ale
neni to omezeno pouze na ritonavir, sachinavir, telithromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol a nefazodon), snizte davku ceritinibu o pfiblizné jednu tetinu, zaokrouhlenou na nejblizsi
nasobek davky o sile 150 mg. Po ukonceni 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A se vrat'te k davce
ceritinibu podavané pted zahajenim podavani silného inhibitoru CYP3A4.

Inhibitory P-gp

Na zakladg in vitro udajt bylo zjisténo, Ze ceritinib je substrat efluxniho transportéru P-glykoproteinu
(P-gp). Pokud je ceritinib podavan s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji P-gp, je pravdépodobné
zvyseni koncentrace ceritinibu. Pfi soub&zném podavani s inhibitory P-gp je nutna opatrnost a peclivé
sledovani nezadoucich ucinki.

Latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace ceritinibu

Silné induktory CYP3A a P-gp

U zdravych subjektti doslo pfi soubézném podani jednotlivé davky 750 mg ceritinibu nala¢no

s rifampicinem (600 mg denné po dobu 14 dni), ktery je silnym induktorem CYP3A/P-gp, k 70%
snizeni AUCiqs ceritinibu a 44% sniZeni Cmax Ceritinibu, ve srovnani se stavem, kdy byl ceritinib
podavan samostatné. Soubézné podavani ceritinibu se silnymi induktory CYP3A/P-gp snizilo
koncentrace ceritinibu v plazmé. Je tfeba se vyhnout soubéznému uzivani silnych induktori CYP3A,
to zahrnuje, ale neni to omezeno pouze na karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a
tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum). Pfi soubézném uzivani P-gp induktori je nutna
opatrnost.

Latky ovliviiujici pH v Zaludku

Ceritinib vykazuje rozpustnost zavislou na pH, pti zvySeni pH v podminkach in vitro je slab&
rozpustny. Latky snizujici mnozstvi zaludecnich kyselin (napf. inhibitory protonové pumpy,
antagonisté H; receptort, antacida) mohou zménit rozpustnost ceritinibu a snizit jeho biologickou
dostupnost. U zdravych subjekt doslo pti soubézném podani jednotlivé davky 750 mg ceritinibu
nala¢no s inhibitory protonové pumpy ((esomeprazol) 40 mg denné€ po dobu 6 dnit) na lacno k 76%
snizeni AUC ceritinibu a 79% snizeni Cmax ceritinibu. Studie 1ékovych interakei byla navrzena tak, aby
sledovala dopad inhibitoru protonové pumpy v tom nejhor§im mozném piipad¢, avsak v klinickém
pouziti se zda, ze u€inek inhibitoru protonové pumpy na expozici ceritinibu je méné vyrazny. Nebyla
provedena studie ucelové hodnotici ucinek latek snizujicich mnozstvi zalude¢nich kyselin na
biologickou dostupnost ceritinibu v rovnovazném stavu. Opatrnost se doporuéuje pti soubézném
podavani inhibitordi protonové pumpy, protoze mohou sniZovat expozici ceritinibu. Neexistuji zadné
udaje zabyvajici se soubéznym podavanim H» blokatori nebo antacid. Nicméné riziko klinicky
vyznamného sniZzeni biologické dostupnosti ceritinibu je pravdépodobné nizsi pii soubézném uzivani
H. blokatori podavanych 10 hodin pfed nebo 2 hodiny po dévce ceritinibu a antacid podavanych

2 hodiny pied nebo 2 hodiny po davce ceritinibu.
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Latky. jejichz plazmatické koncentrace mohou byt zménény ceritinibem

Substraty CYP3A a CYP2C9

Na zaklad¢ in vitro udaju bylo zjisténo, Ze ceritinib kompetitivné inhibuje metabolismus midazolamu,
substratu CYP3A, a diklofenaku, substratu CYP2C9. Byla také pozorovana na ¢ase zavisla inhibice
CYP3A.

Na zaklad¢ in vivo udaji bylo zjisténo, ze ceritinib je silny inhibitor CYP3A4 a ma potencial
interagovat s 1éCivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP3A, coz mtize vést ke zvySeni
sérovych koncentraci jiného l1éCivého piipravku. Soubézné podavani jedné davky midazolamu
(citlivého substratu CYP3A) po dobu 3 tydnt spolu s ceritinibem (750 mg denné nala¢no) zpisobilo u
pacientt zvySeni AUCins midazolamu (90% CI) 5,4krét (4,6; 6,3) ve srovnani se samotnym
midazolamem. Je tieba se vyhnout soub&Znému podavani ceritinibu se substraty primarné
metabolizovanymi pomoci CYP3A nebo se substraty CYP3A, o kterych je znamo, ze maji tzky
terapeuticky index (napf. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kvetiapin, chinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam,
takrolimus, alfentanil a sirolimus) a uzivat alternativni 1é¢ivé pfipravky, které jsou méné citlivé na
inhibici CYP3A4. Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v ptipadé soubézné podavanych 1é¢ivych
pripravki, které jsou substraty CYP3A a maji uzky terapeuticky index, uvazovano 0 snizeni davky.

Na zaklad¢ in vivo udaja bylo zjisténo, Ze ceritinib je slaby inhibitor CYP2C9. Soubézné podavani
jedné davky warfarinu (substratu CYP2C9) po dobu 3 tydnu spolu s ceritinibem (750 mg denné
nala¢no) zpusobilo u pacientl zvySeni AUCins S-warfarinu (90% CI) 0 54 % (36 %, 75 %) ve srovnani
se samotnym warfarinem. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani ceritinibu se substraty primarné
metabolizovanymi pomoci CYP2C9 nebo se substraty CYP2C9, o kterych je znamo, ze maji Uzky
terapeuticky index (napf. fenytoin a warfarin). Pokud je to nevyhnutelné, ma byt v pfipadé soub&zné
podéavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty CYP2C9 a maji uzky terapeuticky index,
uvazovano 0 snizeni davky. Pokud je nutné soubézné podavani warfarinu, je tfeba zvazit astéjsi
monitoring INR (mezinarodni normalizovany pomér).

Substraty CYP2A6 a CYP2E1

Na zaklad¢ in vitro tdajt bylo zji§téno, Ze ceritinib v Klinicky vyznamnych koncentracich inhibuje
také CYP2A6 a CYP2EL. Proto mlize mit ceritinib potencial zvySovat plazmatické koncentrace
soubézné¢ podavanych 1é¢ivych pripravki, které jsou prevadzné metabolizovany témito enzymy. Pfi
soubézeném uzivani substratit CYP2A6 a CYP2E1 je nutna opatrnost a peclivé sledovani nezadoucich
ucinki.

Riziko indukce dal$ich PXR regulovanych enzyml kromé CYP3A4 nelze zcela vyloucit. Mize byt
sniZena ucinnost soub&ézn¢ podavané peroralni antikoncepce.

Latky, které jsou substraty transportéru

Na zakladg in vitro tdajt bylo zjisténo, Ze ceritinib v Klinicky vyznamnych koncentracich neinhibuje
transportér apikalniho efluxu MRP2, transportéry hepatalni absorpce OATP1B1 nebo OATP1B3,
transportéry renalni absorpce organickych anionti OAT1 a OAT3 nebo transportéry absorpce
organickych kationtt OCT1 nebo OCT?2. Proto neni pravdépodobny vyskyt klinickych 1ékovych
interakei jako vysledku ceritinibem zprostfedkované inhibice substratli pro tyto transportéry. Na
zaklad¢ in vitro udaju se u ceritinibu v klinicky relevantnich koncentracich oc¢ekava inhibice
intestinalni P-gp a BCRP. Proto miize mit ceritinib potencial ke zvySeni plazmatickych koncentraci
soubézné podavanych 1éCivych piipravki transportovanych témito proteiny. Pii soubézném uzivani
BCRP substratli (napi. rosuvastatin, topotekan, sulfasalazin) a P-gp substrat (digoxin, dabigatran,
kolchicin, pravastatin) je nutné dbat opatrnosti a nezadouci ucinky musi byt peclive sledovany.
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Farmakodynamické interakce

V klinickych studiich bylo v souvislosti s ceritinibem pozorovano prodlouzeni QT intervalu. Proto ma
byt ceritinib uzivan s opatrnosti u pacientu, ktefi maji nebo se u nich mize vyvinout prodlouzeni QT
intervalu, véetné téch pacientl, kteti uzivaji antiarytmické 1écivé pripravky jako jsou antiarytmika
tfidy I (chinidin, prokainamid, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
nebo dalsi antiarytmika nebo 1éCivé ptipravky, které mohou vést k prodlouzeni QT intervalu, jako je
domperidon, droperidol, chlorochin, halofantrin, klarithromycin, haloperidol, methadon, cisaprid a
moxifloxacin. V ptipadé kombinace téchto 1é¢ivych piipravki je indikovano monitorovani QT
intervalu (viz body 4.2 a 4.4).

Interakce s jidlem a pitim

Ceritinib se ma uZivat s jidlem. Biologicka dostupnost ceritinibu je zvySena v pfitomnosti potravy.

Pacienti, ktefi z divodu zdravotniho stavu nemohou uzivat ceritinib spolu s jidlem, mohou uZivat
ceritinib i na la¢ny zaludek jako alternativni pokracujici 1é¢bu, pii které se nema jist Zadna potrava
nejmén¢ dve hodiny pted a jednu hodinu po podané davce. Pacienti nemaji stiidat uzivani davky
nala¢no a uzivani davky spolu s jidlem. Davka musi byt spravné upravena, tj. u pacientti 1éCenych
davkou 450 mg nebo 300 mg spolu s jidlem ma byt davka zvySena na davku 750 mg resp. 450 mg
nala¢no (viz bod 5.2) a u pacientti 1é¢enych davkou 150 mg spolu s jidlem ma byt 1é¢ba prerusena.
Dalsi nasledné Gpravy davky a doporuceni pro zvladani nezadoucich ucinkt naleznete v tabulce 1 (viz
bod 4.2). Maximalni pfipustna davka za podminek nala¢no je 750 mg (viz bod 5.2).

Pacienti maji byt pouceni, aby se vyhybali pozivani grapefruitu a grapefruitové §t'avy, protoze mohou
inhibovat CYP3A ve stfevni sténé a mohou zvysit biologickou dostupnost ceritinibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zenam ve fertilnim v&ku musi byt doporugeno pouzivat Gi¢innou antikoncepci béhem 1é¢by
ceritinibem a 3 mésice po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.5).

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani ceritinibu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

Ceritinib Ize v t&hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu ceritinibem.
Kojeni

Neni znamo, zda se ceritinib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospé$nosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ceritinibu (viz bod 5.3).

Fertilita

Potencial zptisobit neplodnost u pacient muzského a Zenského pohlavi neni u ceritinibu zndm (viz

bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Zykadia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluze
strojil ma byt dbano opatrnosti, protoze se u pacientll miiZze projevit unava nebo poruchy vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpeénostniho profilu

Nezadouci u¢inky uvedené nize odrazeji expozici ceritinibu v davce 750 mg jednou denné nala¢no
u 925 pacientli S ALK pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic napfi¢ sedmi
klinickymi studiemi, v¢etn€ 2 randomizovanych, aktivné kontrolovanych klinickych studii faze 3
(A2301 a A2303).

Median trvani expozice ceritinibu v davce 750 mg nala¢no byl 44,9 tydne (rozmezi: 0,1 az
200,1 tydne).

Mezi nezadouci G¢inky s incidenci vy$si nez 10 % u pacientd 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no patfil prijem, nauzea, zvraceni, unava, abnormality jaternich testil, bolest bficha, snizena chut’
K jidlu, pokles télesné hmotnosti, zacpa, zvySena hladina kreatininu v krvi, vyrazka, anémie a
onemocnéni jicnu.

Nezadoucimi u¢inky 3-4 stupné s vyskytem >5 % u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
nala¢no byly abnormality jaternich testl, inava, zvraceni, hyperglykemie, nauzea a prijem.

V klinické studii A2112 zabyvajici se optimalizaci davky (ASCEND-8) u jiz dfive 1é¢enych i
nelécenych pacientti s ALK pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic byl celkovy
bezpecnostni profil ceritinibu pti doporuc¢ené davce 450 mg uzivaného s jidlem (n=108) v souladu

s uzivanim ceritinibu v dvce 750 mg nala¢no (n=110), s vyjimkou poklesu gastrointestinalnich
nezadoucich ucinkt, pii sou¢asném dosazeni srovnatelné expozice v rovnovazném stavu (viz bod 5.1 a
¢ast "Gastrointestinalni nezadouci u¢inky" nize).

Piehled nezddoucich uinkt v tabulce

Tabulka 2 uvadi kategorie ¢etnosti nezadoucich u¢inkt hlasenych pro ceritinib pro pacienty 1é¢ené
davkou 750 mg nala¢no (n=925) v sedmi klinickych studiich. Frekvence vybranych
gastrointestinalnich nezddoucich uinkd (prijem, nauzea a zvraceni) byla stanovena na zaklad¢
informaci od pacientt 1é¢enych davkou 450 mg jednou denné s jidlem (n=108).

Nezadouci uéinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA. V ramci kazdého
systému organovych tfid jsou nezadouci G¢inky fazené dle Cetnosti, nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou
fazeny jako prvni. Déle jsou pro kazdy nezadouci ucinek pfifazeny korespondujici kategorie cetnosti
klasifikované dle nasledujicich pravidel (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10);
méne¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); a neni
zndmo (z dostupnych Gdaju nelze urcit). V kazdé kategorii ¢etnosti jsou nezadouci ucinky fazené

Vv poradi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 2 Nezadouci u¢inky u pacientu lé¢enych ceritinibem

Tridy organovych systémi Ceritinib Kategorie ¢etnosti
n=925
%

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie | 15,2 Velmi Gasté
Poruchy metabolismu a vyzZivy

Snizena chut k jidlu 39,5 Velmi Casté

Hyperglykemie 9,4 Casté

Hypofosfatemie 5,3 Casté
Poruchy oka

Porucha vidéni® 7,0 Casté
Srde¢ni poruchy

Perikarditida® 5,8 Casté

Bradykardie® 2,3 Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinidlni poruchy

Pneumonitida °® | 2,1 Casté
Gastrointestinalni poruchy

Prujem® 59,3 Velmi Sasté

Nauzea® 42,6 Velmi Gasté

Zvraceni® 38,0 Velmi Gasté

Bolest biicha' 46,1 Velmi Casté

Zacpa 24,0 Velmi Casté

Onemocnéni jicnu? 141 Velmi Casté

Pankreatitida 0,5 Méné Casté
Poruchy jater a Zluovych cest

Abnormalni vysledky jaternich testi" 2,2 Casté

Hepatotoxicita’ 1,1 Méné Easté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazkal | 19,6 Velmi Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Selhani ledvin 1,8 Casté

Porucha funkce ledvin' 1,0 Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava™ | 48,4 Velmi Gasté
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Vysetieni

Abnormalni vysledky laboratornich 60,5 Velmi Casté
jaternich testi"

Pokles télesné hmotnosti 27,6 Velmi ¢asté
Zvysena hladina kreatininu v Krvi 22,1 Velmi ¢asté
Prodlouzeni QT na 9,7 Casté
elektrokardiogramu

Zvysena hladina lipazy 4,8 Casté
Zvysena hladina amylazy 7,0 Casté

Zahrnuje piipady hlasené v seskupenych terminech:

2 Porucha vidéni (zhorSeni zraku, rozmazané vidéni, fotopsie, sklivcové zékalky, snizena zrakova
ostrost, porucha akomodace, presbyopie)

Perikarditida (perikardialni efuze, perikarditida)

Bradykardie (bradykardie, sinusova bradykardie)

Pneumonitida (intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida)

Cetnost téchto vybranych gastrointestinlnich nezadoucich t¢inki (prijjiem, nauzea a zvraceni) byla
stanovena na zakladé informaci od pacienti, ktefi byli 1é¢eni doporu¢enou davkou 450 mg ceritinibu
s jidlem (n=108) ve studii A2112 (ASCEND-8) (viz ‘Gastrointestinalni nezadouci u¢inky’ nize)
Bolest biicha (bolest bficha, bolest nadbfisku, abdominalni diskomfort, epigastricky diskomfort)
Onemocnéni jicnu (dyspepsie, gastroezofagealni reflux, dysfagie)

Abnormalni vysledky jaternich funkénich testti (abnormalni jaterni funkce, hyperbilirubinemie)
Hepatotoxicita (I¢kem vyvolané poskozeni jater, cholestaticka hepatitida, hepatocelularni poskozeni,
hepatotoxicita)

Vyréazka (vyrazka, akneiformni dermatitida, makulopapuldzni vyrazka)

Selhani funkce ledvin (akutni po$kozeni funkce ledvin, renalni selhani)

Porucha funkce ledvin (azotemie, porucha funkce ledvin)

Unava (Unava, astenie)

Abnormalni vysledky laboratornich vysetfeni jater (zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvysena
hladina aspartataminotransferazy, zvysena hladina gamaglutamyltransferazy, zvysena hladina
bilirubinu v krvi, zvy$ena hladina transaminaz, zvy$ena hladina jaterniho enzymu, abnormalni
vysledky testl jaterni funkce, zvySeni hodnot jaternich testl, zvySend hladina alkalické fosfatazy v
krvi)

- O « —h [y} o o o

>S5 3 — x =

Starsi pacienti (>65 let)

V sedmi klinickych studiich 168 z 925 pacient 1é¢enych ceritinibem bylo ve véku 65 let nebo vys$sim
(18,2 %). Bezpecnostni profil pacientti ve véku 65 let nebo starsich byl podobny jako u pacientl do
65 let (viz bod 4.2). U pacientt nad 85 let nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpe€nosti.

Hepatotoxicita

U méné nez 1 % pacientd bylo v klinickych studiich s ceritinibem pozorovano soub&zné zvyseni ALT
nebo AST vyssi nez 3x ULN a celkovy bilirubin vyssi nez 2x ULN bez zvySené alkalické fosfatazy.
U 25 % pacientl uzivajicich ceritinib bylo pozorovano zvyseni ALT na stupen 3 nebo 4. U 40,6 %
pacientl byly pfipady hepatotoxicity zvladnutelné preruSenim 1é¢by nebo snizenim davky. U 1 %
pacientt v klinickych studiich s ceritinibem bylo nutné trvalé ukonéeni 1é¢by (viz body 4.2 a 4.4).

Pred zahajenim lécby, kazdé 2 tydny béhem prvnich 3 mésicii 1é¢by a poté v mésicnich intervalech
maji byt provedeny laboratorni jaterni testy zahrnujici ALT, AST a celkovy bilirubin, s ¢astéjsim
testovanim pfi zvySeni jaternich testl na stupen 2, 3 nebo 4. U pacientl maji byt sledovany neobvyklé
vysledky laboratornich jaternich testii a pacienti maji byt kontrolovani podle doporuceni v bodech 4.2
a4.4.
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Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci gastrointestinalni ucinky byly nauzea, prijem a zvraceni. V Klinické
studii A2112 zabyvajici se optimalizaci davky (ASCEND-8) u jiz diive 1é¢enych i nelécenych
pacientli s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic pfi doporucené davce 450 mg
ceritinibu uzivaného s jidlem (n=108) byly nezadouci u¢inky priijem, nauzea a zvraceni prevazné
stupné 1 (52,8%) a stupné 2 (22,2 %). Piipady prujmu a zvraceni jako nezadouci ucinky stupné 3 byly
hlaseny u dvou pacienti (1,9 %). Gastrointestinalni u¢inky byly zvladatelné pfedevsim soucasnym
podanim 1é¢ivych piipravkl zahrnujicich antiemetické/protiprijmové 1é¢ivé pripravky. Devét pacientil
(8,3 %) klinickou studii z davodu prijmu, nauzey nebo zvraceni prerusilo. Jeden pacient (0,9 %)
vyzadoval upravu davkovani. V rameni s ddvkou 450 mg podanou s jidlem a s davkou 750 mg
podanou nala¢no nebylo u zadného pacienta s prijmem, nauzeou nebo zvracenim nutné ukonceni
terapie studovanym lé¢ivem. Ve stejné studii byl vyskyt a zavaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt niz§i u pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 450 mg s jidlem (prijem 59,3 %, nauzea 42,6 %,
zvraceni 38,0 %; u 1,9 % stupné 3) oproti dvce 750 mg nala¢no (prijem 80,0 %, nauzea 60,0 %,
zvraceni 65,5 %; u 17,3 % stupné 3). Pacienti maji byt kontrolovani podle doporuceni v bodech 4.2 a
4.4,

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientt 1éCenych ceritinibem bylo pozorovano prodlouzeni QTc intervalu. V sedmi klinickych
studiich se u 9,7 % pacientt 1é¢enych ceritinibem objevily pfipady prodlouzeni QT intervalu
(jakéhokoli stupné), véetné ptipadt stupné 3 nebo 4 u 2,1 % pacientt. Tyto ptipady vyzadovaly
snizeni davky nebo preruseni 1é¢by u 2,1 % pacientt a vedly k ukonceni 1é¢by u 0,2 % pacientd.

Lécba ceritinibem se nedoporucuje u pacientt s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu
nebo u pacientd, kteti uzivaji 1é¢ivé pripravky se znamym ucinkem na prodlouZeni QTc¢ intevalu (viz
body 4.4 a 4.5). Pfi podavani ceritinibu pacientim se zvySenym rizikem vyskytu torsade de pointes
lé¢enych ptipravky, které prodluzuji QTc, je nutné dbat zvlastni pozornosti.

U pacientli ma byt sledovano prodlouzeni QT intervalu a pacienti maji byt kontrolovani podle
doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.

Bradykardie

V ramci sedmi klinickych studii byly u 2,3 % pacienti hlaseny ptipady bradykardie a/nebo sinusové
bradykardie (srde¢ni tep méné nez 60 bpm) (stupné 1). Tyto ptipady vyzadovaly snizeni davky nebo
prerudeni 1é&by ceritinibem u 0,2 % pacientil. Zadny z téchto piipadii nevedl k ukonéeni 1é¢by
ceritinibem. Pfi souasném uzivani 1é¢ivych piipravku spojenych s bradykardii maji byt pacienti
peclive sledovani. Pacienti, u nichZ se rozvinula symptomaticka bradykardie, maji byt kontrolovani
podle doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.
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Intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida

Zavazné zivot ohrozujici nebo fatalni intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida bylo
p0OzOrovano u pacientt 1é¢enych ceritinibem. V rdmci sedmi klinickych studii bylo u 2,1 % pacientti
1é¢enych ceritinibem hlaSeno ILD/pneumonitida jakéhokoli stupné a piipady stupné 3 nebo 4 byly
hlaSeny u 1,2 % pacientt. Tyto piipady vyZadovaly snizeni davky nebo pferuseni 1écby u 1,1 %
pacientt a vedly k ukonéeni 1é¢by u 0,9 % pacientt. Pacienti s plicnimi pfiznaky indikujicimi ILD /
pneumonitidu maji byt sledovéani. Dalsi potencialni pfi¢iny pneumonitidy maji byt vyloudeny (viz
body 4.2 a 4.4).

Hyperglykemie

V sedmi klinickych studiich byla hlaSend hyperglykemie (vSechny stupné) u 9,4 % pacientti [éCenych
ceritinibem; piipady stupné 3 nebo 4 byly hlaseny u 5,4 % pacientd. Tyto pfipady vyzadovaly snizeni
davky nebo preruseni u 1,4 % pacientt a vedly k ukonceni 1écby u 0,1 % pacientil. Riziko
hyperglykemie bylo vys$$i u pacientt s diabetes mellitus a/nebo soub&znym uzivanim steroidd.
Sledovéni hladin glukdzy v séru na la¢no se vyzaduje ped zahajenim 1é¢by ceritinibem a periodicky
po zah4jeni 1é¢by, pokud je klinicky indikovano. Podavani antidiabetik mé byt zahajeno nebo podle
potieby optimalizovéano (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkt uvedeného v Dodatku V

49 Predavkovani

Nejsou hlasené zkuSenosti s pfedavkovanim. Pti vSech ptipadech predavkovani mé byt zahajena
obecna podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ALK), ATC
kdd: LO1EDO2.

Mechanismus uéinku

Ceritinib je peroralni, vysoce selektivni a u¢inny ALK inhibitor. Ceritinib inhibuje autofosforylaci
ALK, ALK zprostfedkovanou fosforylaci nasledujicich signalnich proteini a proliferaci ALK
dependentnich nadorovych bunék in vitro a in vivo.

ALK translokace urcuje expresi vysledného fuzniho proteinu a naslednou aberantni ALK signalizaci
u nemalobuné¢ného karcinomu plic. U vétSiny pfipadli nemalobuné¢ného karcinomu plic je EML4
transloka¢ni partner ALK, coz dava vznik fuznimu proteinu EML4-ALK obsahujicimu proteinovou
kindzovou doménu fuzovanou ALK na N-terminalni ¢ast EML4. Ceritinib prokazal a¢innost proti
aktivit¢ EML4-ALK na bunécnych liniich nemalobunéc¢ného karcinomu plic (H2228), coz vedlo

K inhibici bunééné proliferace in vitro a regresi nddoru u mysi a potkant s nddorovymi
xenotransplantaty derivovanymi z H2228.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic pozitivni na kindzu anaplastického lymfomu u diive
nelécenych pacientii — randomizovana klinicka studie faze 3 A2301 (ASCEND-4)

Utinnost a bezpeénost 1é¢by ceritinibem u pacienti s pokro¢ilym nemalobuné&énym karcinomem plic
pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu, kteti diive nepodstoupili systémovou protinadorovou
1é¢bu (zahrnujici ALK inhibitory), s vyjimkou neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, byla prokdzana
v globalni multicentrické randomizovani oteviené klinické studii A2301 faze 3.

V pomeéru 1:1 bylo randomizovano celkem 376 pacientt (stratifikace dana stupném vykonnosti
(performance status), pfedchozi adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii a pfitomnosti/absenci
mozkovych metastaz pii screeningu), ktefi dostavali bud’ ceritinib (750 mg denné nala¢no) nebo
chemoterapii (na zakladé vybéru zkousejicim - pemetrexed [500 mg/m?] + cisplatina [75 mg/m?] nebo
karboplatina [AUC 5-6] podavano kazdych 21 dnti). Pacienti, ktefi ukon¢ili 4 cykly chemoterapie
(indukéni faze) bez progrese onemocnéni, dostavali nasledné pemetrexed (500 mg/m?) samotny jako
udrzovaci 1é¢bu kazdych 21 dnti. Celkem 189 pacientti bylo randomizovano do skupiny s ceritinibem
a 187 pacientd do skupiny s chemoterapii.

Median véku byl 54 let (rozmezi: 22 az 81 let); 78,5 % pacienti bylo do 65 let. Celkem 57,4 %
pacientu tvofily Zeny. Ve studované populaci bylo 53,7 % bélochu, 42,0 % Asiatt, 1,6 % ¢ernochii a
2,6 % pacientl bylo jiné rasy. VétSina pacientd mela adenokarcinom (96,5 %) a §lo o nekutaky nebo
byvalé kutaky (92,0 %). ECOG performance status byl 0/1/2 u 37,0 %/56,4 %/6,4 % pacientd a

32,2 % mélo na pocatku 1é¢by mozkové metastazy. Celkem 59,5 % pacientii s mozkovymi
metastazami na pocatku 1é¢by nepodstoupilo zaddnou ptfedchozi radioterapii mozku. Pacienti se
symptomatickymi metastazami v CNS (centralni nervovy systém), kteti byli neurologicky nestabilni
nebo vyzadovali vyssi davku steroidd v obdobi 2 tydnti pied screeningem ke zvladnuti symptomti
CNS, byli z klinické studie vytazeni.

Neékterym pacientim bylo umoznéno pokracovat ve studijni [6¢b€ i pies pocatecni progresi v piipade,
ze byl podle zkousejiciho pozorovan pokracujici klinicky benefit. Pacienti randomizovani do skupiny
s chemoterapii mohli pfejit do ramene s ceritinibem po potvrzené progresi onemocnéni podle kritérii
RECIST a na zéklad¢€ potvrzeni zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (BIRC). Z celkového poctu
145 pacienti, ktefi ukon¢ili 1é¢bu v rameni s chemoterapii, 105 pacientt (72,4 %) nasledné dostavalo
cytostatickou 1é¢bu ALK inhibitorem, jako prvni cytostatickou 1é¢bu. Celkem 81 z téchto pacienti
bylo 1é¢eno ceritinibem.

Median doby néasledného sledovani pii primarni analyze byl 19,7 mésicti (od randomizace do ukonceni
(cut-off) sbéru udaja).

Klinické studie splnila primarni cil tim, Ze prokazala na zédkladé BIRC statisticky vyznamné zlepSeni v
preziti bez progrese onemocnéni (PFS) (viz tabulka 3 a obrazek 1). Na zakladé hodnoceni zkousejicim
bylo pozorované zlepSeni PFS v rameni s ceritinibem shodné napfi¢ riiznymi podskupinami

zahrnujicimi rozdilny vék, pohlavi, rasu, kutak/nekutdk, ECOG performance stav a zat€z onemocnéni.

V dobé primarni analyzy udaje o celkovém preziti (OS) nebylo pii poctu 107 Gamrti (pfedstavuje asi
42,3 % pozadovanych piipadl pro zaveérecnou analyzu OS) mozné vyhodnotit.
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Ptehled vysledku Gc¢innosti z klinické studie A2301 je uveden v tabulce 3 a Kaplan-Meierova kiivka
znazornujici pteziti bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) je zobrazena na obrazku 1
a obrazku 2.

Tabulka3 ASCEND-4 (Studie A2301) — Piehled vysledkii u¢innosti u pacienti s di‘ive
neleCenym pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic pozitivnim na kinazu
anaplastického lymfomu (primarni analyza)

Ceritinib Chemoterapie
(n=189) (n=187)
Preziti bez progrese (podle BIRC)
Pocet piihod, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, mésice® (95% Cl) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-hodnota® <0,001
Celkové preziti°
Pocet ptihod, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, mésice® (95% Cl) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)

Vyskyt OS po 24 mésicich?, % (95% CI)
HR (95% CI)?
p-hodnota®

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

58,2 (47,6; 67,5)
0,73 (0,50;1,08)
0,056

Odpovéd tumoru (podle BIRC)
Celkovy vyskyt odpovédi (95% CI)

72,5% (65,5; 78,7)

26,7% (20,5; 33,7)

Doba trvani odpovédi (podle BIRC)
Pocet respondérti
Medién, mésice® (95% ClI)
Vyskyt preziti bez piihody za
18 mésica®, % (95% CI)

23,9 (16,6; NE)
59,0 (49,3; 67,4)

137 50
11,1 (7,8; 16,4)

30,4 (14,1; 48,6)

HR=pomér rizik; Cl=interval spolehlivosti; BIRC= zaslepena nezavisla hodnotici komise;

NE=nehodnotitelné

#Podle Coxova regresniho modelu proporénich rizik.

b Podle stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebyla pfizptisobena k prechodu mezi jednotlivymi rameny.

¢ Odhad na zakladé Kaplan-Meierovy kfivky.
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Ceritinib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101 100 98 95 91 88 84 79 78 74 71

Obréazek 1 ASCEND-4 (Studie A2301) - Kaplan-Meierova kiivka znazoriiujici preZiti bez
progrese onemocnéni na zakladé hodnoceni BIRC (primarni analyza)
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Pfi kone¢né analyze OS zemfelo 113 (59,8 %) pacienti v rameni s ceritinibem a

122 (65,2 %) pacientti v rameni s chemoterapii. Median OS byl 62,9 mésicu (95% ClI: 44,2; 77,6) pro
rameno s ceritinibem a 40,7 mésici (95% ClI: 28,5; 54,5) pro rameno s chemoterapii. V' rameni s
ceritinibem doslo ke statisticky vyznamnému 24% sniZeni rizika umrti ve srovnani s ramenem s
chemoterapii (HR 0,76; 95% CI: 0,59; 0,99; p=0,020). Doslo k vysoké mife miSeni, kdy

61,5 % pacientd v rameni chemoterapie pteslo na lécbu ceritinibem. Navic pacienti v obou ramenech
dostavali dalsi linie cytostatické terapie, véetné dalSich inhibitordt ALK, coZ ovlivnilo vysledek OS.

Obrazek 2 ASCEND-4 (Studie A2301)- Kaplan-Meieriv graf celkového pi‘eZiti podle ramena
1é¢by (konecna analyza OS)
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Ve studii A2301 byla u 44 pacienti s méfitelnymi mozkovymi metastazami na pocatku klinického
hodnoceni a pii nejméné jednom dal$im radiologickém vySetfeni mozku béhem studie (22 pacientd v
rameni s ceritinibem a 22 pacienti v rameni s chemoterapii) hodnocena BIRC neuroradiologem
intrakranialni odpovéd’ podle kritérii RECIST 1.1 (tj. az 5 1ézi v mozku). Celkovy vyskyt
intrakranialni odpovédi byl vy$§i v rameni s ceritinibem (72,7 %, 95% ClI: 49,8, 89,3) oproti rameni s
chemoterapii (27,3 %, 95% CI: 10,7, 50,2).

Median preziti bez progrese onemocnéni (PFS) na zaklad¢é hodnoceni BIRC podle kritérii RECIST 1.1
byl u obou hodnocenych ramen, s metastdzami v mozku nebo bez metastdz mozku, delsi v rameni s
ceritinibem oproti rameni s chemoterapii. Median PFS u pacientdi s mozkovymi metastazami byl

10,7 mésicu (95% CI: 8,1, 16,4) v rameni s ceritinibem oproti 6,7 mésicim (95% CI: 4,1, 10,6)

v rameni s chemotherapii s HR 0,70 (95% CI: 0,44, 1,12). Median PFS u pacientl bez mozkovych
metastaz byl 26,3 mésict (95% CI: 15,4, 27,7) v rameni s ceritinibem oproti 8,3 mésicim (95% CI:
6,0, 13,7) v rameni s chemoterapii s HR 0,48 (95% CI: 0,33, 0,69).

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic pozitivni na kindzu anaplastického lymfomu u drive lécenych
pacientu - randomizovana klinicka studie faze 3 A2303 (ASCEND-5)

Utinnost a bezpeénost 1é¢by ceritinibem u pacienti s pokro¢ilym nemalobundénym karcinomem plic
pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu, kteti byli diive lé€eni krizotinibem, byla prokazéana v

globalni multicentrické randomizovani oteviené klinické studii A2303 faze 3.

Do klinické studie bylo zafazeno celkem 231 pacientli s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem
plic pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu, kteti byli diive 1é€eni krizotinibem a chemoterapii
(jeden nebo dva lécebné rezimy zahrnujici platinovy dublet). Do ramene s ceritinibem bylo
randomizovano 115 pacientii a do ramene s chemoterapii bylo randomizovano 116 pacienti
(pemetrexed nebo docetaxel). Docetaxelem bylo 1é¢eno 73 pacientt, 40 pacientl dostavalo
pemetrexed. Celkem 115 pacientu bylo zafazeno do ramene s ceritinibem v davce 750 mg jednou
denné nala¢no. Median véku byl 54,0 let (rozmezi: 28 az 84 let); 77,1 % pacientt bylo mladsich 65 let.
Celkem 55,8 % pacienti tvofily Zeny. Ve studované populaci bylo 64,5 % bé&lochti, 29,4 % Asiati,
0,4 % Cernochui a 2,6 % pacientii bylo jiné rasy. Vé&tSina pacientli méla adenokarcinom (97,0 %) a Slo
o nekufaky nebo byvalé kutaky (96,1 %). ECOG performance stav byl 0/1/2 u

46,3 %/47,6 %/6,1 % pacientii a 58,0 % mélo na pocatku 1é¢by mozkové metastazy. VSichni pacienti
byli dive 1éCeni krizotinibem. VSichni az na jednoho pacienta byli dfive 1é¢eni chemoterapii
(zahrnujici platinovy dublet) pro pokrocilé onemocnéni; 11,3 % pacientll v rameni s ceritinibem a
12,1 % pacienti v rameni s chemoterapii bylo 1é¢eno dvéma ptedchozimi chemoterapeutickymi
rezimy kvili pokro¢ilému onemocnéni.

Pacientim bylo umozZnéno pokracovat ve studijni 16cbé i pies pocateéni progresi v piipad¢, ze byl
podle zkousejiciho pozorovan pokracujici klinicky benefit. Pacienti randomizovani do ramene s
chemoterapii mohli piejit do ramene s ceritinibem po potvrzené progresi onemocnéni definované
podle kritérii RECIST a na zaklad€ potvrzeni zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (BIRC).

Mediéan doby sledovani v rdmci priméarni analyzy dat byl 16,5 mésict (od randomizace do ukonc¢eni
(cut-off) sbéru tdaja).

Klinické studie splnila sviij primarni cil tim, Ze prokézala na zdklad¢ BIRC statisticky vyznamné
zlepSeni v pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) s odhadovanym sniZenim rizika o 51 % v rameni
s ceritinibem oproti rameni s chemoterapii (viz tabulka 4 a obrazek 3). Pozorované zlepseni PFS v
rameni s ceritinibem bylo shodné napti¢ riznymi podskupinami zahrnujicimi rozdilny vék, pohlavi,
rasu, kurak/nekuidk, ECOG performance stav a pfitomnost mozkovych metastaz nebo ptedchozi
odpovéed’ na krizotinib. ZlepSeni PFS bylo dale podpofeno na zéklad¢ hodnoceni zkousejicim a na
zakladé hodnoceni vyskytu objektivni odpovédi a vyskytu kontroly choroby (DCR).
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Hodnoceni celkového pieziti v ramci primarni analyzy dat nebylo pti poctu 48 piipadt (41,7 %) v
rameni s ceritinibem a 50 piipadt (43,1 %) v rameni s chemoterapii, coz piedstavuje asi 50 %
pozadovanych ptipadt pro zavére¢nou analyzu OS, zatim provedeno. Navic 81 pacientt (69,8 %)
v rameni s chemoterapii dostavalo nasledné ceritinib jako prvni cytostatickou 1é¢bu po ukonéeni
studijni 1écby.

Piehled vysledki ucinnosti z klinické studie A2303 je uveden v tabulce 4 a Kaplan-Meierova kiivka
znazoriujici ptreziti bez progrese onemocnéni a celkové pieziti (OS) je zobrazena na obrazku 3 a
obrazku 4.

Tabulka 4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Pi‘ehled vysledkii ucinnosti u pacienti s diive 1é€enym
metastazujicim/pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic pozitivnim na
kinazu anaplastického lymfomu (primarni analyza dat)

Ceritinib Chemoterapie
(n=115) (n=116)
Doba trvani nasledného sledovani 16,5
Median (mésice) (min — max) (2,8 -30,9)
Preziti bez progrese (podle BIRC)
Pocet piihod, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Median, mésice (95% CI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-hodnota® <0,001
Celkové preziti®
Pocet piihod, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Median, mésice (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)? 1,00 (0,67;1,49)
p-hodnota® 0,496
Odpoved tumoru (podle BIRC)
Celkovy vyskyt odpovédi (95% CI) 39,1 % (30,2; 48,7) 6,9 % (3,0; 13,1)
Doba trvani odpovédi (podle BIRC)
Pocet respondért 45 8
Median, mésice® (95% CI) 6,9 (5/4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Pravdépodobnost pieziti bez piihody v 31,5% (16,7 %, 45,7 % (6,9 %, 79,5 %)
9 mésicich? (95% CI) 47,3 %)

HR=pomér rizik; Cl=interval spolehlivosti; BIRC= zaslepena nezavisla hodnotici komise;
NE=nehodnotitelné

#Podle Coxova regresniho modelu proporénich rizik.

b Podle stratifikovaného log-rank testu.

¢ Analyza OS nebyla piizptisobena k prechodu mezi jednotlivymi rameny.

¢ Odhad na zakladé Kaplan-Meierovy kiivky.
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Obréazek 3 ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meieriv graf pieZiti bez progrese onemocnéni
na zikladé hodnoceni BIRC (primarni analyza dat)
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116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

Pii koneéné analyze OS, s medianem doby sledovani 110 mésict, zemielo 102 (88,7 %) pacienti v
rameni s ceritinibem a 88 (75,9 %) pacienti v rameni s chemoterapii. Median OS byl 17,7 mésict
(95% ClI: 14,2; 23,7) v rameni s ceritinibem a 20,1 mésica (95% Cl: 11,9; 31,2) v rameni s
chemoterapii. Mezi obéma lécebnymi rameny nebyl zZadny statisticky vyznamny rozdil v OS
(HR=1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Doslo k vysoké mife ¢asného zkiizeni, kdy 88

(76 %) pacientl v rameni chemoterapie pieslo na 1écbu ceritinibem. Navic pacienti v obou ramenech
dostavali dalsi linie cytostatické terapie, véetné dalsich inhibitorit ALK. Celkové byly zktizené terapie
a terapie dalsi linie hlavnim matoucim faktorem, ktery mohl snizit jakykoli potencialni rozdil v OS
mezi lécebnymi rameny.
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Obréazek 4 ASCEND-5 (Studie A2303) — Kaplan-Meieriv graf celkového preZiti podle ramen
1é¢by (konecna analyza OS)
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Ve studii A2303 byla u 133 pacienti s mozkovymi metastazami na pocatku klinického hodnoceni

(66 pacientti v rameni s ceritinibem a 67 pacientt v rameni s chemoterapii) hodnocena BIRC
neuroradiologem intrakranialni odpoveéd’ (podle kritérii RECIST 1.1 (tj. az 5 1ézi v mozku). Celkovy
vyskyt intrakranialni odpovédi u pacientii s metitelnymi mozkovymi metastdzami na pocatku
klinického hodnoceni a pii nejméné jednom dal$im vySetieni béhem studie, byl vyssi v rameni s
ceritinibem (35,3 %, 95% ClI: 14,2, 61,7) oproti rameni s chemoterapii (5,0 %, 95% CI: 0,1, 24,9).
Median pieZiti bez progrese onemocnéni na zakladé hodnoceni BIRC podle kritérii RECIST 1.1 byl u
obou hodnocenych podskupin s metastazami v mozku nebo bez nich delsi v rameni s ceritinibem
oproti rameni s chemoterapii. Median PFS u pacienti s mozkovymi metastazami byl 4,4 mésice (95%
Cl: 3,4, 6,2) v rameni s ceritinibem oproti 1,5 mésici (95% CI: 1,3, 1,8) v rameni s chemoterapii s HR
0,54 (95% CI: 0,36, 0,80). Median PFS u pacienti bez mozkovych metastaz byl 8,3 mésict (95% CI:
4,1, 14,0) v rameni s ceritinibem oproti 2,8 mésicum (95% CI: 1,4, 4,1) v rameni s chemoterapii s HR
0,41 (95% ClI: 0,24, 0,69).

Klinicka studie A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci davky

Utinnost ceritinibu v davce 450 mg s jidlem byla hodnocena v multicentrické, oteviené klinické studii
A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci davky. Celkem 147 pacientt s diive nelééenym
pokro¢ilym nebo metastazujicim ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic bylo
randomizovano do ramene s ceritinibem v davce 450 mg jednou denné s jidlem (n=73), nebo do
ramene s ceritinibem v davce 750 mg jednou denné nala¢no (n=74). Na zakladé hodnoceni BIRC
podle kritérii RECIST 1.1 byl ORR kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem G¢innosti.

Charakteristika populace pacientt, s diive nelé¢enym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim ALK
pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic, zahrnujici ob¢ ramena s ddvkou 450 mg podanou

s jidlem (n=73) a s davkou 750 mg podanou nala¢no (n=74): pramérny vék 54,3 a 51,3 let, vek nizsi
65 let (78,1 % a 83,8 %), zeny (56,2 % a 47,3 %), bélosi (49,3 % a 54,1 %), Asiaté (39,7 % a 35,1 %),
nekufaci nebo pfilezitostni kutaci (90,4 % a 95,9 %), WHO performance stav 0 nebo 1 (91,7 % a

91,9 %), pacienti s histologii adenokarcinomu (98,6 % a 93,2 %) a mozkové metastazy (32,9 % a
28,4 %).

Piehled vysledka u¢innosti z klinické studie ASCEND-8 je uveden v tabulce 5 nize.
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Tabulka5 ASCEND-8 (Klinickéa studie A2112) — Piehled vysledki ucinnosti u pacienti s dfive
nelécenym pokrocilym nebo metastatickym ALK pozitivhim nemalobunéénym
karcinomem plic podle BIRC

Parametr (i¢innosti Ceritinib 450 mg s jidlem Ceritinib 750 mg nala¢no
(n=73) (n=74)

Vyskyt objektivni odpovédi 57 (78,1) 56 (75,7)

(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI)?

ClI: Interval spolehlivosti

Kompletni odpovéd’ (CR), Casteéna odpovéd (PR) potvrzeno opakovanym hodnocenim
provedenym nejdtive 4 tydny po splnéni kritérii pro odpoveéd’

Vyskyt objektivni odpovédi byl stanoven podle kritérii RECIST 1.1 na zakladé hodnoceni BIRC
®Binominalni ptesny 95% interval spolehlivosti

Jednoramenné klinické studie X2101 a A2201

Pouziti ceritinibu pii 16¢bé pacienti s ALK pozitivnim nemalobuné¢nym karcinomem plic diive
lé€enych ALK inhibitorem bylo hodnoceno ve dvou globalnich, multicentrickych, otevienych,
jednoramennych studiich faze 1/2 (Studie X2101 a Studie A2201).

Ve studii X2101 bylo Ié¢eno celkem 246 pacienti s ALK pozitivnim nemalobunécnym karcinomem
plic, pfi¢emz byli 1é¢eni ceritinibem v davce 750 mg jednou denné nala¢no: 163 pacientt s piedchozi
lé¢bou ALK inhibitorem a 83 dosud nelécenych ALK inhibitorem. U 163 pacientt s ALK pozitivnim
nemalobunéénym karcinomem plic diive 1é¢enym ALK inhibitorem byl median véku 52 let

(rozmezi: 24-80 let); 86,5 % pacient bylo mladSich nez 65 let a 54 % pacientt tvofily Zeny. VétSinu
pacientd tvofili bélosi (66,3 %) nebo Asiati (28,8 %). Celkem 93,3 % pacientd mélo adenokarcinom a
v 96,9 % §lo o nekufaky nebo byvalé kutéky. VSichni pacienti byli pfed zafazenim do studie 1é¢eni
nejméne jednim rezimem léCby a 84,0 % dvéma nebo vice rezimy.

Do studie A2201 bylo zahrnuto 140 pacientu, ktefi byli pfedtim 1é¢eni 1-3 liniemi cytotoxické
chemoterapie nasledované lécbou krizotinibem a ktefi poté progredovali na krizotinibu. Median véku
byl 51 let (rozmezi: 29-80 let); 87,1 % pacienti bylo mlad$ich nez 65 let a 50,0 % pacientt tvotily
zeny. VEtSinu pacientd tvorili bélosi (60,0 %) nebo Asiaté (37,9 %). Celkem 92,1 % pacienti mélo
adenokarcinom.
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Hlavni udaje o t€¢innosti pro ob¢ studie jsou shrnuty v tabulce 6. Data o kone¢ném celkovém pieziti
jsou uvedena pro studii A2201. V dobé vyhodnoceni studie X2101 nebyla data o celkovém pieziti
jesté zrala.

Tabulka 6 ALK pozitivni nemalobunéény karcinom plic - pi‘ehled vysledkii u¢innosti ze studii
X2101 a A2201

Studie X2101
ceritinib 750 mg

n=163

Studie A2201
ceritinib 750 mg

n=140

Délka sledovani

10,2

141

Median (mésice) (min — max) (0,1-241) (0,1 -35,5)
Celkova mira odpovédi (CR + PR)

Hodnoceni investigatorem

(95% CI) 56,4% (48,5; 64,2)

Hodnoceni BIRC (95% CI) 46,0 % (38,2; 54,0)
Trvani odpovedi*

Hodnoceni investigatorem

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

(mésice, 95% CI) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
Hodnoceni BIRC (mésice, 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
95% CI)

Preziti bez progrese
Hodnoceni investigatorem

(mésice, 95% CI) 6,9 (5,6; 8,7) 58(54; 7,6)
Hodnoceni BIRC (mésice, 7,0 (5,7;8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
95% CI)

Celkové pieziti (mésice, 95 % CI) 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

NE = nehodnotitelné

Studie X2101: Odpovéd’ vyhodnocena pomoci RECIST 1.0
Studie A2201: Odpoveéd’ vyhodnocena pomoci RECIST 1.1
*Zahrnuje pouze pacienty s potvrzenou CR, PR

Ve studiich X2101 a A2201 byly metastdzy v mozku pozorovany u 60,1 % respektive 71,4 %
pacientli. ORR, DOR a PFS (vyhodnocené BIRC) u pacientli s metastdzami v mozku ve vychozim
stavu se nelisily od dat hlasenych pro celkovou populaci v téchto studiich.

Histologie non-adenokarcinomu

O pacientech s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic s histologii non-adenokarcinomu
jsou dostupné omezené informace.

Starsi pacienti

O starSich pacientech jsou dostupné omezené informace. U pacientti nad 85 let nejsou k dispozici
zadna data o ucinnosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ceritinibem u v8ech podskupin pediatrické populace s plicnim karcinomem (malobunéény a
nemalobunécny karcinom) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace ceritinibu v plazmé (Cmax) jsou dosazeny pfiblizné€ 4 az 6 hodin po
jednodavkovém peroralnim podani pacientiim. Peroralni absorpce byla odhadnuta na >25 % na
zéklade¢ procentni hodnoty metaboliti ve stolici. Absolutni biologicka dostupnost ceritinibu nebyla
stanovena.

vvvvv

vvvvv

hodnoty AUCiqs ceritinibu byly ptiblizné€ o 64 % vyssi a Cmax ptiblizné o 58 % vyssi pii podani
s jidlem s vysokym obsahem tuki (pfiblizné 1 000 kilokalorii a 58 gramii tuku) oproti podani davky
nalacno.

V klinické studii A2112 (ASCEND-8) zabyvajici se optimalizaci davky byli porovnani pacienti
uzivajici ceritinib v davce 450 mg nebo v davce 600 mg jednou denné s jidlem (obsahujici ptiblizné
100 az 500 kilokalorii a 1,5 az 15 gramu tuku) oproti pacientim uzivajicich davku 750 mg jednou
denné nala¢no (ptivodné dohodnuta davka a reZzim uzivani), pfi¢emz nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily v expozici ceritinibu v rovnovazném stavu v rameni s davkou 450 mg
uzivanou spolu s jidlem (n=36) ve srovnani se skupinou uzivajici davku 750 mg nala¢no (n=31),
pouze s malym zvySenim AUC v rovnovazném stavu (90% CI) 0 4 % (-13 %, 24 %) a Cmax (90% CI)
0 3 % (-14 %, 22 %). Naopak u skupiny pacientd uzivajicich davku 600 mg spolu s jidlem (n=30) se
Vv porovnani s pacienty s ddvkou 750 mg nala¢no zvysilo AUC v rovnovazném stavu (90% CI) o 24 %
(3 %, 49 %) a Cmax (90% CI) 0 25 % (4 %, 49 %). Maximalni doporucena davka ceritinibu je 450 mg
peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 4.2).

Po jednorazovém peroralnim podani ceritinibu pacientiim vzriistala plasmaticka expozice ceritinibu,
reprezentovana Cmax @ AUCjast, proporéné davce v rozpéti nad 50 mg do 750 mg nala¢no. V rozporu
s Udaji z podani jednotlivé davky se zdalo, Ze se koncentrace pied davkou (Cmin) po opakovaném
dennim podavani zvySovaly vy$§im nez umérnym zpusobem.

Distribuce

Ceritinib se vaze na proteiny v lidské plazmé¢ in vitro piiblizné z 97 %, od 50 ng/ml do 10 000 ng/ml
na koncentraci nezavislym zptisobem. Ceritinib se také mirn¢ preferencné vaze na erytrocyty ve
srovnani s plazmou s primérnym in vitro pomérem krev/plazma 1,35. In vitro studie naznacuji, ze
ceritinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nikoli proteinu rezistence u rakoviny prsu (BCRP)
nebo proteinu mnohocetné 1ékové rezistence 2 (MRP2). In vitro ziejma pasivni permeabilita ceritinibu
byla uréena jako nizka.

U potkani prochazi ceritinib neporusenou hematoencefalickou bariérou s pomérem expozici (AUCinf)
mozek-krev piiblizné 15 %. Udaje 0 poméru expozici mozek-krev u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Biotransformace

In vitro studie prokazaly, ze CYP3A byl hlavnim enzymem zapojenym do metabolické clearance
ceritinibu.

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné znacené davky 750 mg ceritinibu nala¢no byl
ceritinib hlavni cirkulujici slozkou Vv lidské plazmé. Bylo zjisténo celkem 11 metabolitd cirkulujicich
Vv plazmé v nizkych hladinach s primérym piispévkem k radioaktivité AUC <2,3 % pro kazdy
metabolit. Hlavni biotransformacni drahy identifikované u zdravych subjekti byly monooxygenace,
O-dealkylace a N-formylace. Sekundarni biotransformac¢ni drahy zahrnujici primarni produkty
biotransformace zahrnovaly glukuronidaci a dehydrogenaci. Také bylo pozorovano doplnéni thiolové
skupiny do O-dealkylovaného ceritinibu.
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Eliminace

Po podani jednorazovych davek ceritinibu nalaéno v rozpéti nad 400 mg az 750 mg ¢inil u pacienti
geometricky prumér plazmatického terminalniho polo¢asu (T) ceritinibu 31 az 41 hodin. Denni
peroralni podavani ceritinibu vedlo k dosazeni ustaleného stavu po piiblizné 15 dnech, ktery poté
zustal stabilni s geometrickym primérem akumulaéniho poméru 6,2 po 3 tydnech denniho podavani.
Geometricky pramér clearance (CI/F) ceritinibu byl niZ$i v ustaleném stavu (33,2 litri/hodinu) po
perordlnim podavani davky 750 mg denné, nez po podani jednorazové peroralni davky 750 mg
(88,5 litri/hodinu), coz doklada nelinearni farmakokinetiku ceritinibu v ¢ase.

Ceritinib a jeho metabolity se primarné vylucuji stolici. Zachyt nezménéného ceritinibu ve stolici tvofi
pramérné 68 % peroralni davky. Pouze 1,3 % podané peroralni davky je vylou¢eno moci.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku jednorazove podané davky ceritinibu (750 mg nala¢no)
byl hodnocen u jedinct s lehkou (Child-Pugh tfida A, n=8), stfedn¢ tézkou (Child-Pugh tfida B, n=7)
nebo tézkou (Child-Pugh tfida C; n=7) poruchou funkce jater a dale u 8 zdravych dobrovolnikt s
normalni funkci jater. Geometricky pramér AUCins (nevazany AUCinx) ceritinibu byl u pacientd s
lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater zvysen o 18 % (35 %) oproti 2 % (22 %) u osob s
normalni funkci jater.

Geometricky praimér AUCins (nevazany AUCixf) ceritinibu byl u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater zvySen o 66 % (108 %) ve srovnani s osobami s normalni funkci jater (viz bod 4.2). Nebyla
provedena specializovana studie v ustaleném stavu u pacientti s poruchou jaternich funkci.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena specializovana studie u pacientt s poruchou funkce ledvin. Na zakladé dostupnych
udajl je moznost vylucovani ceritinibu ledvinami zanedbatelna (1,3 % jednorazové peroralné
podavané davky).

Na zaklad¢ populaéni analyzy farmakokinetiky 345 pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (Clcr 60
az <90 ml/min), 82 pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (Clcr 30 az <60 ml/min) a

546 pacientt s normalni funkci ledvin (=90 ml/min) bylo pozorovana podobna expozice ceritinibu

U pacientt s lehkou a stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin a normalni funkei ledvin, coz doklada, ze
U pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni Giprava davky nutna. Pacienti

s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr <30 ml/min) nebyli do klinickych studii s ceritinibem zatazeni
(viz bod 4.2).

Viiv véku, pohlavi a rasy
Analyzy populaéni farmakokinetiky prokazaly, ze vek, pohlavi a rasa nemaji klinicky vyznamny vliv
na expozici ceritinibu.

Elektrofyziologie srdce

Potenciél prodlouzeni QT intervalu ceritinibem byl vyhodnocen v sedmi klinickych studiich

s ceritinibem. Za uc¢elem vyhodnoceni vlivu ceritinibu na QT interval byly ziskany seriové EKG po
podani jednordzove davky a v ustaleném stavu u 925 pacientt 1é¢enych ceritinibem v davce 750 mg
jednou denné nala¢no. Kategoricka odchylkova analyza EKG dat prokazala nové prodlouzeni QTc
intervalu del$i nez 500 ms u dvanacti pacientd (1,3 %). U 58 pacienti (6,3 %) doslo k prodlouzeni
QTc intervalu od vychoziho stavu o vice nez 60 ms. Analyza zahrnujici QTc data pii primérnych
koncentracich v rovnovazném stavu ze studie A2301 prokazala, ze byla horni hranice oboustranného
90% CI pro zvyseni QTc z vychoziho stavu 15,3 ms pii davce 750 mg ceritinibu nala¢no.
Farmakokineticka analyza naznacila zavislost prodlouzeni QTc intervalu na koncentraci (viz bod 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Bezpecnostni farmakologické studie prokazaly, Ze ceritinib pravdépodobné neovliviiuje vitalni funkce
respiracniho a centralniho nervového systému. In vitro Udaje ukazuji, ze IC50 pro inhibi¢ni u¢inek
ceritinibu v hERG draslikovém kanalu byl 0,4 mikromolu. In vivo telemetrické studie u opic prokazala
mirné prodlouZeni QT intervalu u 1 ze 4 zvifat po podani nejvyssi davky ceritinibu. EKG studie u opic
po 4tydennim az 13tydennim podéavani ceritinibu neprokéazala prodlouzeni QT intervalu nebo
abnormalni vysledky EKG.

Mikronukleovy test v butikach TK6 byl pozitivni. Nebyly pozorovany zadné pfiznaky mutagenity
nebo Kklastogenity v in vitro a in vivo studiich genotoxicity s ceritinibem. Proto neni u ¢lovéka
ocekavano genotoxické riziko.

Studie kancerogenity s ceritinibem nebyly provedeny.

Reprodukeni toxikologické studie (napi. studie embryofetalniho vyvoje) u biezich samic potkant a
kralikti neprokazaly fetotoxicitu nebo teratogenitu po podavani ceritinibu béhem organogeneze;
nicmén¢ matetska plazmaticka expozice byla nizsi nez pii doporuc¢ené davce pro ¢lovéka. Formalni
neklinické studie potencidlnich u¢ink ceritinibu na fertilitu nebyly provedeny.

Hlavni toxicitou spojenou s podavanim ceritinibu potkanim a opicim byly zanéty extrahepatalnich
zlu€ovodl doprovazené zvysenym poctem neutrofild v periferni krvi. Pfi vyssich davkach doslo

K rozsifeni smiSenych bunéénych/neutrofilnich zanéth v extrahepatalnich zluéovodech do pankreatu
a/nebo duodena. Gastrointestinalni toxicita byla pozorovana u obou druhii a projevila se ztratou
télesné hmotnosti, snizenym pfijmem potravy, zvracenim (opice), prijmem a (pfi vyssSich davkach)
histopatologickymi 1ézemi, které zahrnuji eroze, mukozni zanét a pénové makrofagy v duodenalnich
kryptach a submukéze. Pii expozicich, které se blizi klinickym expozicim pti doporucené davce pro
cloveka, doslo u obou druht také k postizeni jater, coz zahrnovalo minimalni zvySeni hladin jaternich
transaminaz u malého mnozstvi zvifat a vakuolizaci vnitiniho epitelu zlu¢ovodu. Alveolarni pénové
makrofagy (potvrzena fosfolipidoza) byly pozorovany v plicich potkant (ne u opic) a lymfatické
uzliny potkand a opic obsahovaly agregaty makrofagti. U¢inky na cilovych organech vykazovaly
castecné az celkové zotaveni.

Utinky na $titnou Zlazu byly pozorovany u potkanti (mirné zvyseni tyreotropniho hormonu a
trijodotyronin/tyroxin T3/T4 koncentraci bez mikroskopického korelatu) a opic (deplece koloidu

u samcu ve 4tydenni studii, jedna opice s vysokou davku s difuzni folikularni bunéénou hyperplazii a
zvySenim hladiny tyreotropniho hormonu v 13tydenni studii). Protoze byly tyto neklinické u€inky
mirné, variabilni a nekonzistentni, vztah mezi ceritinibem a zménami §titné zlazy u zvifat neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Céste¢né substituovana hyproloza
Povidon

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

55



Potahova vrstva

Hypromelodza

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE (polyvinylchlorid/polychlorotrifluoretylen) — Al blistry obsahujici 21 potahovanych
tablet.

Baleni obsahujici 84 potahovanych tablet (4 blistry v baleni).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/999/004
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. kvétna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. Unora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIylriN KY NEBO OM EZEJ\]T S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

150 mq tvrdé tobolky

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

150 mqg potahované tablety

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

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

9220 Lendava

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némeécko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lIékaisky piedpis (viz ptiloha I: Souhrn udaju o piipravku,

bod 4.2).
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C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

60



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI OBSAHUJICI 40 NEBO 90 TVRDYCH TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky
ceritinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ceritinibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

40 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/999/002 40 tvrdych tobolek (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/003 90 tvrdych tobolek (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/005 90 tvrdych tobolek (PVC/PE/PVDCIAI)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zykadia 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

64



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI (VCETNE BLUE BOXU) OBSAHUJICI 150 (3 BALENI PO 50)
TVRDYCH TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky
ceritinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ceritinibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/999/001 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/006 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek (PVC/PE/PVDC/AI)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zykadia 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA BALENI (BEZ BLUE BOXU) OBSAHUJICI 50 TVRDYCH
TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky
ceritinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ceritinibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

50 tvrdych tobolek. Nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/999/001 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/006 150 (3 baleni po 50) tvrdych tobolek (PVC/PE/PVDC/AI)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zykadia 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky
ceritinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg potahované tablety
ceritinibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ceritinibum 150 mg.

B

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

84 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/15/999/004 84 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zykadia 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zykadia 150 mg tablety
ceritinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zykadia 150 mg tvrdé tobolky
ceritinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Zykadia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Zykadia uzivat
Jak se ptipravek Zykadia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zykadia uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

oML E

1. Co je piipravek Zykadia a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zykadia

Ptipravek Zykadia je protinadorovy Ik obsahujici 1é¢ivou latku ceritinib. PouZziva se k 1écbé
dospélych pacientl s pokroc¢ilymi stadii formy karcinomu plic, ktery se nazyva nemalobunéény
karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC). Zykadia se podava pouze pacientiim, jejichZ onemocnéni
je zpusobené poskozenim genu zvaného ALK (kinaza anaplastického lymfomu).

Jak pripravek Zykadia ptisobi

U pacientt s poSkozenim ALK se tvoii abnormalni bilkovina, ktera stimuluje rtist nadorovych bunék.
Ptipravek Zykadia blokuje ucinek této abnormalni bilkoviny, a proto zpomaluje rist a Sifeni
nemalobunééného karcinomu plic.

Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se ptisobeni piipravku Zykadia nebo divodu, pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zykadia uZivat

Neuzivejte pFipravek Zykadia
- Jestlize jste alergicky(a) na ceritinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Zykadia se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem:

- Pokud mate potize s jatry.

- Pokud mate plicni nebo dychaci potize.

- Pokud mate problémy se srdcem, véetné zpomaleného srde¢niho tepu, nebo pokud vysledky
elektrokardiogramu (EKG) prokazaly, ze mate abnormalitu elektrické aktivity srdce, ktera se
nazyva prodlouzeni QT intervalu.

- Pokud méte diabetes (cukrovka, vysoka hladina cukru v krvi).

- Pokud mate potize se slinivkou bfi$ni.
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- Pokud v soucasné dob¢ uzivate steroidy.

Okamzité informujte svého lékate nebo lékarnika, pokud se u Vas béhem 1écby ptipravkem Zykadia

objevi n¢ktery z nasledujicich priznaki:

- unava, svédéni kize, zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo
zvraceni, snizena chut’ k jidlu, bolest pravé strany bficha, tmava nebo hnéda moc, krvaceni nebo
snadna tvorba podlitin. MuZe se jednat o pfiznaky jaternich potizi.

- Nove¢ vznikly nebo zhorsujici se kasel s vykaslavanim hlenu nebo bez hlenu, horecka, bolest na
hrudi, potize s dychanim nebo dusnost. Miize se jednat o ptiznaky plicnich potizi.

- Bolest nebo nepfijemné pocity na hrudi, zmény srde¢niho tepu (rychly nebo pomaly), to¢eni
hlavy, mdloby, zavraté, zmodrani rtd, dusnost, otok dolnich kon¢etin nebo kiize. MiZe se jednat
0 pfiznaky problémdi se srdcem.

- Silny prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni. Jedna se o ptiznaky zazivacich problémtl.

N Silna Zizen nebo castéjsi moceni. MizZe se jednat o pfiznaky vyssi hladiny cukru v Krvi.

Lékai VAm muzZe upravit, doasné zastavit nebo zcela ukoncit 1é€bu piipravkem Zykadia.

Krevni testy béhem lé¢by pripravkem Zykadia

Lékai ma pied zahajenim 1é¢by, kazdé 2 tydny béhem prvnich tii mésict 1écby a dale kazdy mésic
béhem 1é¢by provést jaterni testy. Ugelem téchto testi je kontrola funkce jater. Lékat mé pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Zykadia a pravidelné béhem 1é¢by také provést krevni testy ke kontrole
funkce slinivky bfisni a hladiny cukru.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Zykadia détem a dospivajicim do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Zykadia

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné 1€kt bez 1ékatského predpisu, jako jsou
vitaminové nebo rostlinné dopliiky, protoze se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem Zykadia. Je
zv1aste dilezité, abyste zminil(a) jakykoliv z nasledujicich 1ék.

Léky, které mohou zvysit riziko nezadoucich u¢inku p¥i podavani piipravku Zykadia:

- ptipravky uzivané k 16¢bé AIDS/HIV (napf. ritonavir, sachinavir).

- ptipravky uzivané k 16¢b¢ infekci. Ty zahrnuji 1éky, které 1é¢i plisiiové infekce (antimykotika,
jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a 1éky, které 16¢i urcité typy
bakterialnich infekci (antibiotika jako je telithromycin).

Nésledujici Iéky mohou snizit G¢innost 1é¢by pripravkem Zykadia:

- tiezalka te¢kovana, rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese.

- pripravky uzivané k zastaveni epileptickych zachvati nebo kieéi (antiepileptika, jako je
fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital).

- ptipravky uzivané k 16¢bé tuberkuldzy (napt. rifampicin, rifabutin).

Piipravek Zykadia miZe zpusobit nartst neZadoucich u¢inka spojenych s nasledujicimi léky:

- ptipravky ur¢ené k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu nebo jinych srde¢nich potizi (napf.
amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid a digoxin).

- piipravky uréené k 16¢b¢ zaludecnich potizi (napf. cisaprid).

- ptipravky uzivané k 1é€b¢ dusevnich potizi (napt. haloperidol, droperidol, pimozid).

- piipravky uzivané k 1é¢b¢ deprese (napf. nefazodon).

- midazolam, pfipravek uzivany k 1é¢bé akutnich epileptickych zachvati nebo ke zklidnéni
(sedativum) pred nebo béhem operace nebo 1é¢ebnych procedur.

- warfarin a dagibatran, pfipravky uzivané k prevenci tvorby krevnich srazenin.

- diklofenak, ptipravek uzivany k 1é¢bé bolesti kloubii a zanétu.

- alfentanil a fentanyl, ptipravky uzivané k 1é¢b¢ silné bolesti.

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus, ptipravky uzivané po transplantacich organt k prevenci
odmitnuti transplantovaného organu.
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- dihydroergotamin a ergotamin, piipravky uzivané k 1é¢bé migrény.

- domperidon, pripravek uzivany k 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni.

- moxifloxacin a klarithromycin, ptipravky uzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci.

- methadon, piipravek uzivany k 1é¢b¢ bolesti a k 1é¢bé zavislosti na opioidech.

- chlorochin a halofantrin, pfipravky uzivané k 1é¢b¢é malarie.

- topotekan, ptipravek uZivany k 1é¢bé urcitych typt nadorovych onemocnéni.

- kolchicin, ptipravek uzivany k 1é¢bé dny.

- pravastatin a rosuvastatin, piipravky uzivané ke snizeni hladin cholesterolu.

- sulfasalazin, ptipravek uzivany k 16¢bé zanétlivych onemocnéni stiev nebo revmatoidni
artritidy.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud si nejste jisty(4), zda je néktery z 1éku, které
uzivate, uveden v seznamu vyse.

Tyto léky maji byt uzivany s opatrnosti nebo maji byt béhem 1écby pripravkem Zykadia vysazeny.
Pokud uzivate jakykoliv z nich, miZze Vam lékaf piedepsat jiny zaménitelny piipravek.

Také byste mél(a) informovat svého 1ékaie, pokud jiz uzivate piipravek Zykadia a pokud Vam byl
piedepsan novy lék, ktery jste dosud neuzival(a) soucasné s piipravkem Zykadia.

Peroralni antikoncepce
Pokud uzivéate ptipravek Zykadia a peroralni antikoncepci (tablety proti poceti uzivané usty), maze byt
peroralni antikoncepce netcinna.

Piipravek Zykadia s jidlem a pitim
Béhem 1é¢by byste nemél(a) jist grapefruity nebo pit grapefruitovou $tavu. Mohou zvys$it mnozstvi
ptipravku Zykadia v krvi na skodlivou uroven.

Téhotenstvi a kojeni

Béhem 1écby piipravkem Zykadia a 3 mésice po ukonceni 1écby musite pouzivat vysoce G¢innou
metodu antikoncepce. Porad’te se se svym 1ékafem o metodg, ktera je pro Vas nejvhodnéjsi.

Uzivani ptipravku Zykadia se béhem téhotenstvi nedoporucuje, pokud mozny prospéch nepievazi
mozné riziko pro dité. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt téhotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat. Lékat s VAmi probere
mozna rizika uzivani ptipravku Zykadia béhem t¢hotenstvi.

Piipravek Zykadia se nema uzivat béhem obdobi kojeni. Méla byste se se svym lékafem poradit, zda
budete pokracovat v kojeni, nebo v uzivani ptipravku Zykadia. Neméla byste délat oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud uzivate ptipravek Zykadia, musite pfi fizeni dopravnich prostiedkti a obsluze strojii dbat
zvy$ené opatrnosti, protoZe se u Vas mohou projevit poruchy vidéni nebo tnava.

Piipravek Zykadia obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Zykadia uziva

Vzdy uzivejte tento ptripravek presn¢ podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.
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Kolik pfipravku uzZivat

Doporucena davka je 450 mg (tii tobolky) jednou denné s jidlem, pticemz v ptipad€ potieby muze Vas

1ékat toto doporuceni upravit. Lékat Vam presné sdéli, kolik tobolek mate uzivat. Neménté davku,

dokud se neporadite se svym Iékafem.

- Uzivejte pripravek Zykadia jednou denné vzdy ve stejnou dobu s jidlem (svacina nebo
plnohodnotné jidlo). Pokud nemizete uzivat ptipravek Zykadia spolu s jidlem, porad’te se se
svym lékarem.

- Polykejte tobolky celé s vodou. Nekousejte je, ani nedrt'te.

- Pokud po spolknuti tobolek piipravku Zykadia zvracite, neuzivejte zadné dalsi tobolky az do
dalsi naplanované davky.

Jak dlouho uzivat piipravek Zykadia

- Pokracujte v uzivani ptipravku Zykadia tak dlouho, jak Vam doporuci lékar.

- Jedna se 0 dlouhodobou 1é¢bu, ktera mize trvat mésice. Lékar bude sledovat Vas zdravotni stav,
aby zjistil, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

Pokud chcete védét, jak dlouho budete uzivat ptipravek Zykadia, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Zykadia, nezZ jste mél(a)

Jestlize nedopatfenim uzijete prilis mnoho tobolek, nebo pokud n¢kdo nedopatienim uzije Vas 1ék,
okamzité pozadejte o radu svého lékaie nebo vyhledejte zdravotnické zafizeni. Mze byt nutna
1ékarska péce.

Jestlize zapomnél(a) uzit pripravek Zykadia

Jak postupovat, pokud jste zapomnél(a) uzit davku, zalezi na tom, jak dlouha doba zbyva do Vasi dalsi

davky.

- Pokud byste mél(a) Vasi dalsi davku uzit za 12 hodin nebo déle, uzijte opomenuté tobolky,
jakmile si vzpomenete. Poté uzijte dalsi tobolky v obvyklou dobu.

- Pokud byste mé&l(a) Vasi dalsi davku uzit béhem kratsi doby nez 12 hodin, vynechejte
opomenuté tobolky. Poté uzijte dalsi tobolky v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Zykadia
Neukoncujte uzivani tohoto ptipravku, dokud se neporadite se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRERUSTE uZivani p¥ipravku Zykadia a okamZité vyhledejte 1ékai'skou pomoc, jestliZe se
u Vas objevi jakykoli z nasledujicich p¥iznaki, které mohou byt piiznaky alergické reakce:

- Potize s dychanim nebo polykanim

- Otok obliceje, rti, jazyka nebo krku

- Silné svédéni klize s Cervenou vyrazkou nebo pupeny

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki, okamzité to sdélte svému lékafi

nebo Iékarnikovi:

- Bolest nebo neptijemny pocit na hrudi, zmény srdeéniho tepu (rychly nebo pomaly), toceni
hlavy, mdloby, zavraté, zmodrani rti, dusnost, otok dolnich koncetin nebo kiize (mozné znamky
nebo ptiznaky srde¢nich potizi)
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- Nove vznikly nebo zhorSujici se kasel s vykaslavanim hlenu nebo bez hlenu, horec¢ka, bolest na
hrudi, obtizné dychani nebo dusnost (mozné ptiznaky plicnich potizi)

- Unava, svédéni kiize, zezloutnuti kiize nebo o&niho b&lma, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo
zvraceni, snizena chut’ k jidlu, bolest na pravé stran¢ bticha, tmava nebo hnéda moc, krvaceni
nebo snadnéjsi tvorba podlitin nez obvykle (mozné ptiznaky jaternich potizi)

- Silny prtijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni

- Nadmérna zizen, zvySena ¢etnost moceni (ptiznaky vyssi hladiny glukozy v krvi)

- Silna bolest v horni ¢asti bficha (pfiznaky zanétu slinivky bfisni (pankreatitida))

DalSi moZné nezadouci ucinky
Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedené nize. Pokud se tyto nezadouci u¢inky zhorsi, kontaktujte svého
1ékare nebo 1ékarnika.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- Vyc¢erpanost (Unava a slabost)

- Abnormalni vysledky krevnich testti hodnoticich funkci jater (vysoké hladiny enzymi, které se
nazyvaji alaninaminotransferaza a/nebo aspartataminotransferaza a/nebo
gamaglutamyltransferaza a/nebo alkalické fosfataza, vysoké hladiny bilirubinu)

- Bolest bticha

- Snizena chut’ k jidlu

- Pokles télesné hmotnosti

- Zécpa

- Vyrazka

- Abnormalni vysledky krevnich testti hodnoticich funkci ledvin (vysokéa hladina kreatininu)

- Paleni zahy (mozné piiznaky poruchy funkce zazivaciho ustroji)

- SniZeni poétu Cervenych krvinek, zndmé jako anémie (chudokrevnost)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- Zrakove problémy

- Nizka hladina fosfatt v krvi (zjisti se krevnimi testy)

- Vysoka hladina enzymu nazyvanych lipaza a/nebo amyléaza v krvi (zjisti se krevnimi testy)
- Vyznamné snizené mnozstvi mo¢i (mozné piiznaky probléma s ledvinami)

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich €inkd muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak uchovavat pripravek Zykadia

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo zndmek
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zykadia obsahuje

- Lécivou latkou pripravku Zykadia je ceritinibum. Jedna tvrda tobolka obsahuje ceritinibum
150 mg.

- Dal$imi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kiemicity, ¢astecné substituovana hyproloza,
sodna sul karboxymethylskrobu (typ A) (viz ,,Zykadia obsahuje sodik* v bodé 2);
magnesium-stearat a mikrokrystalicka celuloza.

- Tobolka: Zelatina, indigokarmin (E 132) a oxid titani¢ity (E 171).

- Tiskaisky inkoust: Selak (béleny, odvoskovany, 45 %), Cerny oxid zelezity (E 172),
propylenglykol a koncentrovany roztok amoniaku.

Jak pripravek Zykadia vypada a co obsahuje toto baleni
Zykadia tvrdé tobolky maji bilé neprithledné télo a modré nepriihledné vicko s piibliznou délkou
23,3 mm s “LDK 150MG” vytisténym na vicku a “NVR” na téle. Obsahuji bily az témér bily prasek.

Tobolky jsou dodavany v blistrech a jsou dostupné v balenich obsahujicich 40, 90 nebo 150 (3 baleni
po 50) tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Driitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapus
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)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/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

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zykadia 150 mg potahované tablety
ceritinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piedist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Zykadia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Zykadia uzivat
Jak se ptipravek Zykadia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zykadia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oML E

1. Co je piipravek Zykadia a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zykadia

Ptipravek Zykadia je protinadorovy Ik obsahujici 1é¢ivou latku ceritinib. PouZziva se k 1écbé
dospélych pacientl s pokrocilymi stadii formy karcinomu plic, ktery se nazyva nemalobunéény
karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC). Zykadia se podava pouze pacientiim, jejichZ onemocnéni
je zpusobené poskozenim genu zvané¢ho ALK (kindza anaplastického lymfomu).

Jak pripravek Zykadia ptisobi

U pacientt s poSkozenim ALK se tvoii abnormalni bilkovina, ktera stimuluje rtist nadorovych bunék.
Ptipravek Zykadia blokuje ucinek této abnormalni bilkoviny, a proto zpomaluje rist a Sifeni
nemalobunééného karcinomu plic.

Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se ptisobeni pifipravku Zykadia nebo divodu, pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zykadia uZivat

Neuzivejte pFipravek Zykadia
- Jestlize jste alergicky(a) na ceritinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Zykadia se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem:

- Pokud mate potize s jatry.

- Pokud mate plicni nebo dychaci potize.

- Pokud méte problémy se srdcem, véetné zpomaleného srdeéniho tepu, nebo pokud vysledky
elektrokardiogramu (EKG) prokazaly, ze mate abnormalitu elektrické aktivity srdce, ktera se
nazyva prodlouzeni QT intervalu.

- Pokud méte diabetes (cukrovka, vysoka hladina cukru v krvi).

- Pokud mate potize se slinivkou bfisni.
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- Pokud v soucasné dob¢ uzivate steroidy.

Okamzité informujte svého lékate nebo lékarnika, pokud se u Vas béhem 1écby ptipravkem Zykadia

objevi n¢ktery z nasledujicich priznaki:

- unava, svédéni kize, zeZloutnuti kize nebo o¢niho bélma, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo
zvraceni, snizena chut’ k jidlu, bolest pravé strany bficha, tmava nebo hnéda moc, krvaceni nebo
snadna tvorba podlitin. MuZe se jednat o pfiznaky jaternich potizi.

N Nove vznikly nebo zhorsujici se kasel s vykaslavanim hlenu nebo bez hlenu, horecka, bolest na
hrudi, potize s dychanim nebo dusnost. Miize se jednat o ptiznaky plicnich potizi.

- Bolest nebo nepfijemné pocity na hrudi, zmény srde¢niho tepu (rychly nebo pomaly), to¢eni
hlavy, mdloby, zavraté, zmodrani rtd, dusnost, otok dolnich koncetin nebo kiize. MiiZe se jednat
0 pfiznaky problémdi se srdcem.

- Silny prtijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni. Jednd se o pfiznaky zazivacich problémi.

- Silna Zizen nebo castéjsi moceni. Mize se jednat o pfiznaky vyssi hladiny cukru v Krvi.

Lékai VAm muzZe upravit, doasné zastavit nebo zcela ukoncit 1é€bu piipravkem Zykadia.

Krevni testy béhem lé¢by pripravkem Zykadia

Lékar ma pred zahajenim 1écby, kazdé 2 tydny béhem prvnich tii mésicii 1ecby a dale kazdy mésic
béhem 1é¢by provést jaterni testy. Ugelem téchto testi je kontrola funkce jater. Lékat ma pied
zahajenim 1éCby ptipravkem Zykadia a pravidelné béhem 1écby také provést krevni testy ke kontrole
funkce slinivky bfisni a hladiny cukru.

Déti a dospivajici
Podavani pripravku Zykadia détem a dospivajicim do 18 let
se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Zykadia

Informujte svého 1ékate nebo l1ékarnika 0 vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné 1ékti bez 1ékatrského predpisu, jako jsou
vitaminové nebo rostlinné dopliiky, protoze se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem Zykadia. Je
zvlaste dulezité, abyste zminil(a) jakykoliv z nésledujicich 1ékd.

Léky, které mohou zvysit riziko nezadoucich u¢inkd pii podavani piipravku Zykadia:

- ptipravky uzivané k 1é€bé AIDS/HIV (napf. ritonavir, sachinavir).

- ptipravky uzivané k 1é€b¢ infekci. Ty zahrnuji 1€ky, které 1&¢i plisnové infekce (antimykotika,
jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) a 1éky, které 1é¢i uréité typy
bakterialnich infekci (antibiotika jako je telithromycin).

Nasledujici Iéky mohou snizit u¢innost 1é€by piipravkem Zykadia:

- tiezalka teckovana, rostlinny piipravek pouZivany k 1é¢bé deprese.

- piipravky uzivané k zastaveni epileptickych zachvatl nebo kieéi (antiepileptika, jako je
fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital).

- ptipravky uzivané k 1é€bé tuberkuldzy (napf. rifampicin, rifabutin).

Piipravek Zykadia miZe zptsobit nartst neZzadoucich u¢inka spojenych s nasledujicimi léky:

- piipravky uréené k 16¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu nebo jinych srde¢nich potizi (napf.
amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid a digoxin).

- pripravky urcené k 1é€bé zaludecnich potizi (napf. cisaprid).

- ptipravky uzivané k 1é€b¢ dusevnich potizi (napt. haloperidol, droperidol, pimozid).

- pripravky uzivané k 1é¢bé deprese (napt. nefazodon).

- midazolam, piipravek uzivany k 1é¢bé akutnich epileptickych zachvati nebo ke zklidnéni
(sedativum) pfed nebo béhem operace nebo 1é¢ebnych procedur.

- warfarin a dagibatran, ptipravky uzivané k prevenci tvorby krevnich sraZenin.

- diklofenak, ptipravek uzivany k 1é¢bé bolesti kloubti a zanétu.

- alfentanil a fentanyl, pfipravky uZivané k 1é¢bé¢ silné bolesti.
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- cyklosporin, sirolimus a takrolimus, ptipravky uzivané po transplantacich organt k prevenci
odmitnuti transplantovaného organu.

- dihydroergotamin a ergotamin, ptipravky uzivané k 1é¢bé migrény.

- domperidon, ptipravek uzivany k 1é¢bé& pocitu na zvraceni a zvraceni.

- moxifloxacin a klarithromycin, ptipravky uzivané k 1écbé bakterialnich infekci.

- methadon, piipravek uzivany k 1é¢bé bolesti a k 1é¢bé zavislosti na opioidech.

- chlorochin a halofantrin, pfipravky uzivané k 1é¢b¢ malarie.

- topotekan, ptipravek uzivany k 16¢bé urcitych typti nadorovych onemocnéni.

- kolchicin, ptipravek uzivany k 1é¢bé dny.

- pravastatin a rosuvastatin, piipravky uzivané ke snizeni hladin cholesterolu.

- sulfasalazin, ptipravek uzivany k 16¢bé zanétlivych onemocnéni stiev nebo revmatoidni
artritidy.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud si nejste jisty(4), zda je nektery z 1€k, které
uzivate, uveden v seznamu vyse.

Tyto 1éky maji byt uzivany s opatrnosti nebo maji byt béhem 1écby piipravkem Zykadia vysazeny.
Pokud uzivate jakykoliv z nich, mize Vam lékar predepsat jiny zameénitelny ptipravek.

Také byste mél(a) informovat svého 1ékare, pokud jiz uzivate ptipravek Zykadia a pokud Vam byl
predepsan novy 1€k, ktery jste dosud neuzival(a) soucasné s piipravkem Zykadia.

Peroralni antikoncepce
Pokud uzivate ptipravek Zykadia a peroralni antikoncepci (tablety proti poceti uzivané tsty), mize byt
peroralni antikoncepce neti¢inna.

Pripravek Zykadia s jidlem a pitim
Béhem lécby byste neméel(a) jist grapefruity nebo pit grapefruitovou stavu. Mohou zvysit mnozstvi
ptipravku Zykadia v krvi na skodlivou troven.

Téhotenstvi a kojeni

Béhem lécby piipravkem Zykadia a 3 mésice po ukonceni 1écby musite pouzivat vysoce G¢innou
metodu antikoncepce. Porad’te se se svym lékafem o metode¢, kterd je pro Vas nejvhodnéjsi.

Uzivani ptipravku Zykadia se béhem téhotenstvi nedoporucuje, pokud mozny prospéch nepievazi
mozné riziko pro dité. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze muzete byt téhotna, nebo planujete
ot€hotnét, porad’te se se svym lékatem diive, nez zaénete tento pfipravek uzivat. Lékat s VAmi probere
mozna rizika uzivani pfipravku Zykadia béhem t¢hotenstvi.

Piipravek Zykadia se nema uzivat béhem obdobi kojeni. Méla byste se se svym lékatem poradit, zda
budete pokracovat v kojeni, nebo v uzivani ptipravku Zykadia. Neméla byste délat oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud uzivate pripravek Zykadia, musite pfi fizeni dopravnich prostiedkil a obsluze strojt dbat
zvysené opatrnosti, protoze se u Vas mohou projevit poruchy vidéni nebo inava.

Piipravek Zykadia obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zykadia uziva

Vzdy uZzivejte tento ptripravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.
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Kolik pfipravku uzZivat

Doporucena davka je 450 mg (tfi tablety) jednou denné s jidlem, pficemz v piipad€ potieby mize Vas

lékat toto doporuceni upravit. Lékat Vam piesné sdéli, kolik tablet mate uzivat. Neménté davku,

dokud se neporadite se svym Iékafem.

- Uzivejte pripravek Zykadia jednou denné vzdy ve stejnou dobu s jidlem (svacina nebo
plnohodnotné jidlo). Pokud nemuzete uzivat ptipravek Zykadia spolu s jidlem, porad’te se se
svym lékarem.

- Polykejte tablety celé s vodou. Nekousejte je, ani nedrt'te.

- Pokud po spolknuti tablet piipravku Zykadia zvracite, neuZivejte zadné dalsi tablety az do dalsi
naplanované davky.

Jak dlouho uzivat piipravek Zykadia

- Pokracujte v uzivani ptipravku Zykadia tak dlouho, jak Vam doporuci lékar.

- Jedné se 0 dlouhodobou 1é¢bu, ktera mize trvat mésice. Lékar bude sledovat Vas zdravotni stav,
aby zjistil, zda ma 1écba pozadovany ucinek.

Pokud se chcete védeét, jak dlouho budete uzivat ptipravek Zykadia, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zykadia, neZ jste mél(a)

Jestlize nedopatienim uzijete pfili§ mnoho tablet, nebo pokud nékdo nedopatienim uZije Vas 1€k,
okamzité pozadejte o radu svého lékafe nebo vyhledejte zdravotnické zatizeni. Mlze byt nutna
1ékarska péce.

Jestlize zapomnél(a) uZzit pripravek Zykadia

Jak postupovat, pokud jste zapomnél(a) uzit davku, zalezi na tom, jak dlouha doba zbyva do Vasi dalsi

davky.

- Pokud byste mé¢l(a) Vasi dalsi davku uzit za 12 hodin nebo déle, uZijte opomenuté tablety,
jakmile si vzpomenete. Poté uzijte dalsi tablety v obvyklou dobu.

- Pokud byste mé&l(a) Vasi dalsi davku uzit béhem kratsi doby nez 12 hodin, vynechejte
opomenuté tablety. Poté uzijte dalsi tablety v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Zykadia
Neukoncujte uzivani tohoto ptipravku, dokud se neporadite se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

PRERUSTE uZivani p¥ipravku Zykadia a okamZité vyhledejte 1ékai'skou pomoc, jestliZe se
u Vas objevi jakykoli z nasledujicich p¥iznaki, které mohou byt piiznaky alergické reakce:

- Potize s dychanim nebo polykanim

- Otok obliceje, rtll, jazyka nebo krku

- Silné svédéni kize s éervenou vyrazkou nebo pupeny

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki, okamzité to sdélte svému lékafi

nebo Iékarnikovi:

- Bolest nebo neptijemny pocit na hrudi, zmény srde¢niho tepu (rychly nebo pomaly), toceni
hlavy, mdloby, z&vraté, zmodrani rtd, dusnost, otok dolnich koncetin nebo kiize (mozné znamky
nebo ptiznaky srde¢nich potizi)
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- Nove vznikly nebo zhorSujici se kasel s vykaslavanim hlenu nebo bez hlenu, horec¢ka, bolest na
hrudi, obtizné dychani nebo dusnost (mozné ptiznaky plicnich potizi)

- Unava, svédéni kiize, zezloutnuti kiize nebo o&niho b&lma, pocit na zvraceni (nevolnost) nebo
zvraceni, snizena chut’ k jidlu, bolest na pravé stran¢ bticha, tmava nebo hnéda moc, krvaceni
nebo snadnéjsi tvorba podlitin nez obvykle (mozné ptiznaky jaternich potizi)

- Silny prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni

- Nadmérna zizen, zvySena Cetnost moceni (ptiznaky vyssi hladiny glukozy v krvi)

- Silné bolest v horni ¢asti bficha (pfiznaky zanétu slinivky bti$ni (pankreatitida))

DalSi moZné nezadouci ucinky
Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedené nize. Pokud se tyto nezadouci u¢inky zhorsi, kontaktujte svého
1ékare nebo 1ékarnika.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- Vy¢erpanost (inava a slabost)

- Abnormalni vysledky krevnich testti hodnoticich funkci jater (vysoké hladiny enzymi, které se
nazyvaji alaninaminotransferaza a/nebo aspartataminotransferaza a/nebo
gamaglutamyltransferdza a/nebo alkalické fosfataza, vysoké hladiny bilirubinu)

- Bolest bricha

- Snizena chut’ k jidlu

- Pokles télesné hmotnosti

- Zécpa

- Vyrazka

- Abnormalni vysledky krevnich testti hodnoticich funkci ledvin (vysoka hladina kreatininu)

- Paleni zahy (mozné piiznaky poruchy funkce zazivaciho ustroji)

- Snizeni poétu Eervenych krvinek, znamé jako anémie (chudokrevnost)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- Zrakove problémy

- Nizka hladina fosfatt v krvi (zjisti se krevnimi testy)

- Vysoka hladina enzymt nazyvanych lipaza a/nebo amylaza v Krvi (zjisti se krevnimi testy)
- Vyznamné snizené mnozstvi mo¢i (mozné piiznaky problémd s ledvinami)

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich €inkd muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak uchovavat pripravek Zykadia

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Nepouzivejte tento pFipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo zndmek
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Zykadia obsahuje

- Lécivou latkou pfipravku Zykadia je ceritinibum. Jedna potahovand tableta obsahuje
ceritinibum 150 mg.

- Dal$imi slozkami jsou:

- Obsah tablety: mikrokrystalicka celuloza, ¢astecné substituovana hyproléza, povidon,
sodna sul kroskarmel6zy (viz ,,Zykadia obsahuje sodik® v bodé 2); magnesium-stearat,
koloidni bezvody oxid kiemicity

- Potahové vrstva: hypromeldza, oxid titani¢ity (E 171), makrogol, mastek, hlinity lak
indigokarminu (E 132)

Jak pripravek Zykadia vypada a co obsahuje toto baleni

Zykadia potahované tablety (tablety) jsou svétle modré, kulaté (ptiblizny pramér: 9,1 mm),
bikonvexni tablety se zkosenymi hranami bez pulici ryhy, s vyrazenym “NVR” na jedné strané a
“ZY1” na strang druhé.

Tablety jsou dodavany v blistrech a jsou dostupné v baleni obsahujicim 84 tablet (4 blistry po
21 tabletg)

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

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

9220 Lendava

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 Romania

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: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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