|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg ceritinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Fehér vagy majdnem fehér port tartalmazo, fehér, nem atlatszo testii és kék, nem atlatszé kupaku, 00-s
méretii (hozzavet6éleges hosszsag: 23,3 mm) kapszula, a kupakon ,,LDK 150MG” és a testen ,,NVR”
felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Zykadia monoterapiaként az anaplasticus lymphomakinaz- (ALK) pozitiv, elérehaladott, nem
kissejtes tiidokarcinoma (NSCLC) els6 vonalbeli kezelésére javallott felnétt betegeknél.

A Zykadia monoterapiaként a korabban mar krizotinibbel kezelt, anaplasticus lymphomakinaz- (ALK)
pozitiv, eldrehaladott, nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC) kezelésére javallott feln6tt betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A ceritinib-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feltigyelnie.

ALK-vizsgalat

Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinomas betegek kivalasztasahoz pontos és validalt
ALK-vizsgalat végzése sziikséges (lasd 5.1 pont).

Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinoma statuszt a ceritinib-kezelés elkezdése el6tt meg kell
allapitani. Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiiddcarcinoma értékelését olyan laboratoriumoknak kell
végeznilk, amelyek a felhasznalt specifikus technologiara vonatkozéan igazolt szakértelemmel
rendelkeznek.

Adagolés

A ceritinib javasolt dozisa 450 mg, naponta egyszer, étkezés kdzben, minden nap ugyanabban az
id6ben, szajon at bevéve.

A javasolt maximalis dozis naponta egyszer per 0s 450 mg, étkezés kdzben bevéve. A kezelést addig
kell folytatni, amig kedvezo klinikai hatas figyelhet6 meg.

Ha egy ddzis kimaradt, a betegnek pétolnia kell azt, hacsak a kvetkez6 dozis nem esedekes 12 6ran
belil.



Ha a kezelés soran hanyas fordul eld, a beteg ne vegyen be pétldlagos dozist, hanem folytassa a

kezelést a soronkovetkezd, eldirt dozissal.

A ceritinib-kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik nem toleréljak az étkezés kdzben

bevett napi 150 mg-os dozist.

Mellékhatasok miatti d6zismddositas

Az egyéni biztonsagossag és toleralhatsag alapjan az adagoléas atmeneti abbahagyasa és/vagy a
ceritinib dozis csokkentése lehet sziikséges. Ha barmilyen, az 1. tablazatban fel nem sorolt, gydgyszer
okozta mellékhatas miatt doziscsokkentés szilkséges, akkor ezt napi 150 mg-os csokkenésekkel kell
elérni. A gyogyszer okozta mellékhatasok korai felismerése és hagyomanyos szupportiv
intézkedésekkel torténé kezelése megfontolando.

Az étkezés kdzben bevett 450 mg ceritinibbel kezelt betegek 24,1%-anal fordult el olyan
mellékhatas, amely miatt sziikségessé valt legalabb egy doziscsokkentés, mig 55,6%-uk tapasztalt
olyan mellékhatast, amely az adagolas legalabb egyszeri megszakitasat igényelte. Az els6
doziscsokkentésig eltelt median id6tartam 9,7 hét volt.

Az 1. tdblazat 6sszefoglalja a ceritinib dozisanak atmeneti felfliggesztésére, csokkentésére vagy
végleges abbahagyéasara vonatkoz6 ajanlasokat kivalasztott gyogyszer okozta mellékhatasok

kezelésére.

1. tAblazat A ceritinib d6zismddositasa és kezelési ajanlasok gyogyszer okozta mellékhatasok

esetén

Kritériumok

Ceritinib-adagolas

Sulyos vagy nem toleralhaté hanyinger,
hanyas vagy hasmenés az optimalis
hanyascsillapitdé vagy hasmenés elleni
kezelés ellenére.

A ceritinib adasat az allapot javulasaig abba kell
hagyni, majd a kezelést 150 mg-mal csokkentett
ddzissal Ujra kell kezdeni.

A glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz- (GOT/ASAT) szintek
emelkedése a normalérték felso hataranak
tobb mint 5-sz0rose, és emellett az
dsszbilirubinszint egyidejii emelkedése a
normalérték felso hataranak legfeljebb
2-szerese.

A kiindulasi GPT/ALAT- és GOT/ASAT-értékre
vagy a normalérték felsé hataranak legfeljebb
3-szorosara torténd javulasig a ceritinib adasat abba
kell hagyni, majd a kezelést 150 mg-mal cstkkentett
dozissal ujra kell kezdeni.

A normalérték fels6 hataranak t6bb mint
3-szorosat meghaladd GPT/ALAT- vagy

fels6 hataranak tobb mint 2-szeresét
meghaladé bilirubinszint-emelkedéssel
egyutt (cholestasis vagy haemolysis
hianyaban).

GOT/ASAT-szintemelkedés, a normalérték

A ceritinib adasat végleg abba kell hagyni.

Barmilyen fokozatu, kezeléssel 6sszefliggd
interstitialis tidébetegség
(ILD)/pneumonitis.

A ceritinib adésat végleg abba kell hagyni.

A szivfrekvenciara korrigalt
QT-tavolsag (QTc) >500 ms, legaladbb

2 kiilonbo6zo elektrokardiogramon (EKG-n).

A QTc kiindulasi értékre vagy <480 ms-ra torténd
javulasaig a ceritinib adasat abba kell hagyni,
ellendrizni, és ha sziikséges, korrigalni kell az
elektrolitszinteket, majd a kezelést 150 mg-mal
csOkkentett dozissal Gjra kell kezdeni.




QTc >500 ms vagy >60 ms-0s valtozas a
kiindulasi értékhez képest, és torsades de
pointes vagy polimorf ventricularis
tachycardia vagy sulyos arrhythmia okozta
panaszok/tiinetek

A ceritinib adasat végleg abba kell hagyni.

Bradycardia® (tlinetekkel jaro, mely lehet
sulyos és orvosilag jelentés, orvosi
beavatkozas javasolt)

A tiinetmentes (<1 fokozatu) bradycardiara vagy a
60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulasig a ceritinib adasat abba kell hagyni.
Ertékelni kell az egyidejiileg alkalmazott, ismerten
bradycardiat okoz6 gyogyszereket, valamint a
vérnyomascsokkentd gyogyszereket.

Ha egy egyidejiileg alkalmazott, a tlnetet el6idézo
gyogyszer azonositasra és annak alkalmazésa
abbahagyasra, vagy dozisa modositasra kertl, a
ceritinib a korabbi dozissal Gjra elkezdhet6 a
tlinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulaskor.

Ha egyidejtlileg alkalmazott, tlinetet eldidézo
gyogyszer nem keriil azonositasra, vagy ha az
egyidejlileg alkalmazott, a tlnetet el6idéz6
gydgyszer alkalmazésa nem keriil abbahagyésra,
illetve annak ddzisa nem kerull médositasra, a
tinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulaskor a ceritinibet 150 mg-mal
csokkentett dozissal Gjra kell kezdeni.

Bradycardia® (életveszélyes
kovetkezmények, siirgds beavatkozas
javasolt)

Ha egyidejlileg alkalmazott,a tiinetet el6idéz6
gyogyszer nem kerll azonositésra, a ceritinib
alkalmazéasat végleg abba kell hagyni.

Ha egy egyidejiileg alkalmazott, a tlnetet el6idézo
gyogyszer azonositasra és annak alkalmazésa
abbahagyasra, vagy d6zisa mddositasra kerill, a
tinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulasakor a ceritinibet gyakori monitorozés
mellett, 150 mg-mal csokkentett dozissal Ujra kell
kezdeni®.

A 250 mg/dl-t (13,9 mmol/litert) meghalad6
tartds hyperglykaemia az optimalis
hyperglykaemia-ellenes kezelés ellenére

A hyperglykaemia megfeleld beallitasaig a ceritinib
adasat abba kell hagyni, majd a ceritinibet

150 mg-mal csokkentett dozissal Gjra kell kezdeni.
Ha az optimalis gyogyszeres kezeléssel nem érhetd
el adekvat gliikdz kontroll, a ceritinib adasat végleg
abba kell hagyni.

A lipaz- vagy amilazszint emelkedése
>3. fokozat

A lipaz- vagy amilézszint 1. fokozatura vagy az ala
torténd csokkenéséig a ceritinib adasat abba kell
hagyni, majd a ceritinibet 150 mg-mal csokkentett
ddzissal Ujra kell kezdeni.

A szivfrekvencia kevesebb, mint 60 szivverés/perc
Recidiva esetén végleg abba kell hagyni

Erés CYP3A-inhibitorok

Az er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.5 pont). Ha egy erds
CYP3A-inhibitor egyidejii alkalmazasa nem elkeriilhet6, a ceritinib dozisat megkozelitéleg
egyharmadaval csokkenteni kell (a dozis klinikailag nem igazolt), és ezt a 150 mg-0s hataserdsség
legkdzelebbi tobbszorosére kell kerekiteni. A betegeknél gondosan monitorozni kell a

biztonsagossagot.




Ha egy er6s CYP3A-inhibitorral hosszan tartd kezelés sziikséges, és a beteg jol toleralja a csokkentett
dozist, az esetleges aluldozirozas elkeriilése érdekében, a biztonsagossag koriiltekintd monitorozasa
mellett a dozis Gjra megemelheto.

Az erds CYP3A-inhibitor abbahagydsa utan ujra el kell kezdeni azt a d6zist, amit az erds
CYP3A-inhibitor elkezdése el6tt alkalmaztak.

CYP3A-szubsztratok

A ceritinib mas gyogyszerkészitménnyel torténé egyuttes alkalmazasa esetén el kell olvasni a masik
készitmény alkalmazasi el6irasaban a CYP3A4-inhibitorokkal vald egyiittes alkalmazasra vonatkozo
ajanlasokat.

A ceritinib és az elsésorban CYP3A altal metabolizalt szubsztratok vagy az ismerten sziik terapias
indexti CYP3A-szubsztratok (pl. alfuzoszin, amiodaron, ciszaprid, ciklosporin, dihidroergotamin,
ergotamin, fentanil, pimozid, kvietiapin, Kinidin, lovasztatin, szimvasztatin, szildenafil, midazolam,
triazolam, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egyidejii alkalmazasat keriilni kell, és lehet6ség
szerint a CYP3A4-gatlasra kevésbé érzékeny, alternativ gyogyszerkészitményeket kell alkalmazni. Ha
ez nem elkeriilhet6, akkor az egyidejiileg alkalmazott sziik terapias indexiit CYP3A-szubsztrat
gyogyszerkészitmények ddzisdnak csokkentése mérlegelendd.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Kifejezetten a vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkoz6 farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek. Ugyanakkor a rendelkezésre allo adatok alapjan a ceritinib veséken keresztiil torténé
eliminacioja elhanyagolhatd. Ezért az enyhe vagy kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a dézis médositasa nem sziikséges. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
elévigyazatossag sziikséges, mivel a ceritinibbel nincs tapasztalat ebben a populacioban (lasd

5.2 pont).

Majkarosodas

A rendelkezésre allo adatok alapjan a ceritinib elsésorban a majon keresztiil eliminalodik. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor kiilonleges dvatossag szlikséges, €s a dozist
korulbelul egyharmadaval kell csékkenteni, a 150 mg-os hataserésség legkozelebbi tobbszordsére
kerekitve (lasd 4.4 és 5.5 pont). Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa.

Idések (>65 év)

A 65 éves és id6sebb betegeknél a ceritinib biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozo korlatozott
mennyiségli adat nem utal arra, hogy az id6s betegeknél d6zismddositas sziikséges (lasd 5.2 pont). A
85 évesnél idésebb betegekre vonatkozéan nincsenek rendelkezésre all6 adatok..

Gyermekek és serdildk
A ceritinib biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és legfeljebb 18 éves serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A ceritinib szajon at alkalmazandé. A kapszulakat szajon at kell bevenni, naponta egyszer, étkezés
kdzben, minden nap ugyanabban az idében. A megfeleld expozicio elérése érdekében fontos, hogy a
ceritinib bevételére étkezés kdzben keriiljon sor. Az étkezés a konnyi étkezéstol a bdséges étkezésig
terjedhet (lasd 5.2 pont). A kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni, és nem szabad 6sszeragni vagy
Osszetorni.

Azokkal a betegekkel kapcsolatban, akik egyéb tarsbetegség kialakulasa miatt nem képesek a
ceritinibet étkezés kozben bevenni, lasd a 4.5 pontot.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Hepatotoxicitas

A klinikai vizsgélatokban ceritinibet kapo betegek 1,1%-anal hepatotoxicitas esetek fordultak el6.
Harmadik vagy 4. fokozatl GPT/ALAT-szintemelkedést figyeltek meg a betegek 25%-anal. Az esetek
tobbsége az adagolas megszakitasaval és/vagy doziscsokkentéssel kezelhetd volt. Néhany esemény a
kezelés abbahagyasat tette szilkségessé.

A betegeket a kezelés elkezdése el6tt, a kezelés elsé hdnapjadban minden 2. héten, és azt kdvetben az
els6 harom honap soran majfunkcios laboratdriumi vizsgalatokkal (beleértve az GPT/ALAT-t,
GOT/ASAT-t és 6sszbilirubint is) monitorozni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél transzaminaz-szint
emelkedés alakul ki, a hepaticus transzaminaz-szint és az 6sszbilirubinszint gyakoribb monitorozasa
végzendd, ahogy az klinikailag indokolt (14sd 4.2 és 4.8 pont). A sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek kezelésekor kiilonleges elévigyazatossag sziikséges, és a dozist médositani kell (lasd

4.2 pont). Az ezekkel a betegekkel szerzett, korlatozott mennyiségii tapasztalat alapjan 10 beteg kdzil
kett6nél, akiknek éhgyomorra egyszeri 750 mg cetirinib dozist adtak, az alapbetegség (hepaticus
encephalopathia) sulyosbodasat figyelték meg (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). A vizsgalati kezelésen kivul
egyéb tényezoknek is lehetett hatasuk a hepaticus encephalopathia megfigyelt tiineteire, azonban nem
lehet teljesen kizarni a vizsgalati készitmény és a tlinetek kdzotti kapcsolatot. Az enyhe vagy
kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd

4.2 pont).

Interstitialis tiidébetegség/Pneumonitis

A ceritinibbel kezelt betegeknél sulyos, életveszélyes vagy végzetes ILD-t/pneumonitist észleltek a
Klinikai vizsgalatokban. A legtdbb ilyen stlyos/életveszélyes eset a kezelés megszakitasakor javult

vagy meggyogyult.

A betegeknél ellendrizni kell az ILD-re/pneumonitisre utalé pulmonalis tlineteket. Az
ILD/pneumonitis egyéb potencialis okait ki kell zarni, és a ceritinibet végleg abba kell hagyni azoknal
a betegeknél, akiknél a kezeléssel 6sszefliggé barmilyen fok( ILD-t/pneumonitist diagnosztizaltak
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

A QT-tdvolsdg megnyulasa

A ceritinibbel kezelt betegeknél QTc-megnyulast figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 és
5.2 pont), ami ventricularis tachyarrhythmiakat (pl. torsades de pointes-t) vagy hirtelen halalt okozhat.



A ceritinib alkalmazéasat a kongenitalis hossz( QT-szindromaban szenvedd betegeknél kertilni kell. A
ceritinib eldnyeit és potencialis kockazatait a kezelés elkezdése elétt mérlegelni kell az olyan
betegeknél, akiknek mar meglév6 bradycardiajuk van (a szivfrekvencia kevesebb, mint

60 szivverés/perc), az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében QTc-tdvolsdg megnyulas szerepel
vagy arra hajlamosak, az olyan betegeknél, akik antiarrhythmias szereket vagy olyan egyéb
gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QT-tavolsagot, valamint a relevans,
mar meglévo szivbetegségben és/vagy elektrolitzavarokban szenvedé betegeknél. Ezeknél a
betegeknél az EKG és az elektrolitok (pl. kalium) idészakos ellenérzése javasolt. Hanyas, hasmenés,
dehydratio vagy besziikiilt vesefunkcio esetén az elektrolitok korrekcidja sziikséges, ahogy az
Klinikailag indokolt. A ceritinib adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a QTc
>500 ms vagy >60 ms-o0s valtozas alakul ki a kiindulési értékhez képest, és torsades de pointes vagy
polimorf ventricularis tachycardia vagy sulyos arrhythmia okozta panaszok/tiinetek alakulnak ki. A
kiindulasi értékre vagy a QTc <480 ms-ra torténd javulasig a ceritinib adasat abba kell hagyni azoknal
a betegeknél, akiknél legalabb 2, kiilonb6z6 EKG-n 500 ms-nal hosszabb QTc alakul ki, majd

150 mg-mal cstdkkentett dozissal a kezelést Gjra kell kezdeni (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Bradycardia

A Klinikai vizsgalatokban 925, ceritinibbel kezelt beteg kdzil 21-nél (2,3%) tlinetmentes bradycardia
(a szivfrekvencia kevesebb, mint 60 szivverés/perc) eseteit észlelték.

A ceritinib kombinacioban torténd alkalmazasa olyan egyéb szerekkel, amelyekrdl ismert, hogy
bradycardiat okoznak (pl. béta-blokkoldk, nem dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkolék, klonidin és
digoxin), lehetdség szerint keriilend6. A pulzusszamot és a vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell.
Tinetekkel jard, nem életveszélyes bradycardia esetén a tlinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy annal magasabb szivfrekvenciara torténd javulasig a ceritinib adasat abba
kell hagyni, at kell vizsgalni az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket, és a ceritinib dozisat
modositani kell, ha sziikséges. Eletveszélyes bradycardia esetén, ha egyidejiileg alkalmazott, tiinetet
el6idéz6 gyogyszer nem keriil azonositasra, a ceritinib adasat végleg abba kell hagyni. Ugyanakkor, ha
ez ismerten bradycardiat vagy hypotoniat okozd, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerhez tarsul, a
tlnetmentes bradycardiara vagy a 60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara torténé
javulésig a ceritinib adasat abba kell hagyni. Ha az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer modosithatd
vagy abbahagyhatd, a tiinetmentes bradycardiara vagy a 60 szivverés/perces vagy magasabb
szivfrekvenciara torténd javulaskor, gyakori monitorozas mellett a ceritinibet 150 mg-mal csokkentett
dozissal Gjra kell kezdeni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis mellékhatasok

Egy dozis optimalizacios vizsgalatban étkezés kdzben bevett 450 mg ceritinibbel kezelt 108 beteg
76,9%-anal fordult el6 hasmernés, hdnyinger vagy hanyas, amelyek foként (52,8%-ban) 1. foku és
(22,2%-ban) 2. foki események voltak. Két beteg (1,9%) tapasztalt egy-egy 3. foku eseményt
(hasmenést, illetve hanyast). Kilenc beteg (8,3%) esetében volt szilkség a gydgyszeres kezelés
megszakitasara hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt. Egy beteg (0,9%) esetében hanyas miatt
maodositani kellett a dézist. Ugyanebben a vizsgalatban a gastrointestinalis mellékhatasok sulyossaga
és el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt a 750 mg ceritinibet éhgyomorra kapo betegeknél
(hasmenés 80,0%, hanyinger 60,0%, hanyas 65,5%; a jelentett események 17,3%-a 3. fokozat(), mint
azoknal, akik a 450 mg-ot étkezés kdzben vették be (hasmenés 59,3%, hanyinger 42,6%, hanyéas
38,0%; a jelentett esemenyek 1,9%-a 3. fokozatu).

A 450 mg-ot étkezés kdzben kapd és a 750 mg-ot éhgyomorra kapé vizsgalati karokon ebben a
ddzisoptimalizacios vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt sziikség a ceritinib-kezelés
abbahagyaséara hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt (I4sd 4.8 pont).



A betegeket monitorozni és a szokasos modon kezelni kell, beleértve a hasmenés elleni és a hanyas
elleni szereket vagy folyadékpdtlast, ahogy az klinikailag indokolt. Sziikség szerint az adagolast félbe
kell szakitani vagy a dozist cs6kkenteni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ha a kezelési ciklus alatt hanyéas
jelentkezik, a betegnek nem szabad p6tlolagos dozist bevennie, hanem a kovetkezd, tervezett dozissal
kell a kezelést folytatnia.

Hyperglykaemia

Hyperglykaemias esetekrdl (6sszes fokozat) a klinikai vizsgalatokban ceritinibbel kezelt betegek
kevesebb mint 10%-anal szdmoltak be. 3-4. fokozat( hyperglykaemiat a betegek 5,4%-anél
jelentettek. A hyperglykaemia kockazata magasabb volt a diabetes mellitusos és/vagy egyidejiileg
szteroidot alkalmazo betegeknél.

A ceritinib-kezelés elkezdése el6tt, majd azt kovetSen, ahogy az klinikailag indokolt, a betegeknél
ellendrizni kell az éhomi plazma glikkozszintet. Hyperglykaemia-ellenes gyogyszerek adasat kell
kezdeni vagy azok adagolasat optimalizalni kell, amennyiben az indokolt (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Lipaz- és/vagy amildzszint-emelkedés

A Klinikai vizsgalatokban a ceritinibbel kezelt betegeknél lipaz- és/vagy amilazszint emelkedés fordult
eld. A ceritinib-kezelés elkezdése el6tt, majd azt kovetden, ahogy az klinikailag indokolt, a betegeknél
ellendrizni kell a lipdz- és amilazszintet (lasd 4.2 és 4.8 pont). A ceritinibbel kezelt betegeknél
hasnyalmirigy-gyulladasos esetekr6l szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Hat6anyagok, amelyek névelhetik a ceritinib plazmakoncentraciéjat

Erds CYP3A4-gatlok

Egészséges alanyoknal éhgyomorra bevett egyszeri 450 mg-os ceritinib dozis ketokonazollal (naponta
kétszer 200 mg, 14 napig), egy er6s CYP3A/P-gp-inhibitorral torténé egyiittes adasa a ceritinib
AUCiq-értékének 2,9-szeres és a Cmax-értékenek 1,2-szeres emelkedését eredményezte, a ceritinib
Onmagaban torténd adasahoz képest. A szimulaciok eldrejelzése szerint a csokkentett dozist ceritinib
dinamikus egyensulyi allapoti AUC-je a naponta kétszer, 200 mg ketokonazollal 14 napig tortént
egyidejli alkalmazas utan az 6nmagaban adott ceritinib dinamikus egyensulyi allapota AUC-jéhez
hasonld. A ceritinib-kezelés alatt kertilni kell az er6s CYP3A-gatlok egyidejii alkalmazésat. Ha az erds
CYP3A-inhibitorok (beleértve, de nem kizarélagosan a ritonavir, szakvinavir, telitromicin,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol és nefazodon) egyidejli alkalmazasat nem lehet
elkerulni, a ceritinib dozisat megkozelitleg egyharmadaval csokkenteni kell, és ezt a 150 mg-0s
hataserdsség legkdzelebbi tobbszdrosére kell kerekiteni. Az erés CYP3A-inhibitor abbahagyéasa utan
azzal a ceritinib dozissal kell a kezelést folytatni, amelyet az er6s CYP3A-inhibitor elkezdése el6tt
alkalmaztak.

P-gp-inhibitorok

In vitro adatok alapjan a ceritinib az efflux-transzporter P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. Ha a
ceritinibet olyan gydgyszerekkel adjak, amelyek gatoljak a P-gp-t, a ceritinib-koncentracié emelkedése
valdszinii. A P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges, és a gyogyszer
okozta mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.




Hat6anyagok, amelyek csokkenthetik a ceritinib plazmakoncentraciéjat

Erds CYP3A- és P-gp-induktorok

Egészséges alanyoknal egyetlen, éhgyomorra bevett 750 mg-os ceritinib-ddzisnak az erds
CYP3A/P-gp-induktor rifampicinnel (naponti 600 mg 14 napig) torténd egyiittes alkalmazasa a
ceritinib AUCiq+-értékének 70%-0s és Crax-értékének 44%-o0s csokkenését eredményezte, a ceritinib
Onmagaban torténd adasdhoz képest. A ceritinib és er6s CYP3A/P-gp-induktorok egyidejii

«y ey

alkalmazéasat kerulni kell. Ez magaba foglalja, de nem korlatozodik a kovetkezokre: karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin és a k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum). A
P-gp-induktorok egyidejii alkalmazasakor el6vigyazatossag sziikséges.

A gyomor pH-t befolyasolé gydégyszerek

A ceritinib oldhatésaga pH-fiiggd, és in vitro a pH ndvekedésével rosszabbul oldodik. A
gyomorsavesokkent6 szerek (példaul a protonpumpa-inhibitorok, Ho-receptor antagonisték, antacidak)
megvaltoztathatjak a ceritinib oldhatdsagat, és csokkentik annak biohasznosulasat. Napi egyszeri,
éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-dozis egyiittes adasa 40 mg protonpumpa-inhibitorral
(ezomeprazol) 6 napon keresztiil egészséges, éhgyomorra 1évé vizsgalati alanyoknal a ceritinib
AUC-értékét 76%-kal, a Cmax-értékét 79%-kal csokkentette. A gydgyszerkdlcsdnhatas-vizsgalat célja
az volt, hogy felmérje a protonpumpa-gatlo hatasat a legrosszabb esetben, azonban a klinikai
alkalmazas soran a protonpumpa-gatlo ceritinib-expoziciéra gyakorolt hatasa kevésbé tiinik
kifejezettnek. A gyomorsavcsokkentd szereknek a dinamikus egyensulyi allapotu ceritinib
biohasznosulasara gyakorolt hatasat értékelo, kifejezetten erre iranyulod vizsgalatot nem végeztek.
Ovatosan kell eljarni a protonpumpa-inhibitorok egyiittes alkalmazéasakor, mivel azok csokkenthetik a
ceritinib expoziciojat. A Hz-blokkolok egyidejii alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok. Ugyanakkor, felthetden kisebb a kockazata a ceritinib biohasznulas klinikailag jelentds
csokkenésének a Ha-blokkolok egyidejti alkalmazasakor abban az esetben, ha azt a ceritinib dozis el6tt
10 6réval vagy utana 2 6réaval adjék, illetve az antacidakkal, ha azokat a ceritinib dozis el6tt 2 dréaval
vagy utana 2 oraval adjak.

Hat6anyagok, melyek plazmakoncentracidjat megvéaltoztathatja a ceritinib

CYP3A- és CYP2C9-szubsztatok

In vitro adatok alapjan a ceritinib kompetitiv médon gatolja egy CYP3A-szubsztrat, a midazolam, és
egy CYP2C9-szubsztrat, a diklofenak metabolizmusat. A CYP3A 1d6fiiggd gatlasat szintén
megfigyelték.

In vivo a ceritinib az er6s CYP3A4-inhibitorok korébe tartozik, és képes kdlcsdnhatasba Iépni a
CYP3A altal metabolizalt gydgyszerkészitményekkel, ami a masik készitmény
szérumkoncentracidjanak emelkedéséhez vezethet. Amikor egyetlen d6zis midazolam (érzékeny
CYP3A-szubsztrat) alkalmazasara 3 hétig tarto ceritinib-kezelés (napi 750 mg éhgyomorra) utan
kerilt sor, a midazolam AUCi-értéke (90%-0s Cl) 5,4-szeresére emelkedett (4,6; 6,3) a midazolam
O6nmagaban torténd alkalmazasdhoz képest. A ceritinib és az els6sorban CYP3A altal metabolizalt
szubsztratok vagy az ismerten szlik terapias indexti CYP3 A-szubsztratok (pl. alfuzoszin, amiodaron,
ciszaprid, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kvietiapin, kinidin, lovasztatin,
szimvasztatin, szildenafil, midazolam, triazolam, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egyideji
alkalmazasat keriilni kell, és lehet6ség szerint a CYP3A4-gatlasra kevésbé érzékeny alternativ
gyogyszerkeszitményeket kell alkalmazni. Ha ez nem elkeriilhetd, akkor az egyidejiileg alkalmazott
sziik terapias indexti CYP3A-szubsztrat gyogyszerkészitmények dozisanak csokkentése mérlegelendé.



In vivo a ceritinib a gyenge CYP2C9-inhibitorok korébe tartozik. Amikor egyetlen dozis warfarin
(CYP2C9-szubsztrat) alkalmazasara 3 hétig tarto ceritinib-kezelés (napi 750 mg éhgyomorra) utan
ker(lt sor, az S-warfarin AUCin-értéke (90%-0s CI) 54%-kal emelkedett (36%, 75%) a warfarin
onmagaban torténd alkalmazasahoz képest. A ceritinib és az els6sorban CYP2C9 altal metabolizalt
szubsztratok vagy az ismerten sziik terapias indexiit CYP2C9-szubsztratok (pl. fenitoin és warfarin)
egyidejli alkalmazasat keriilni kell. Ha ez nem elkeriilhetd, akkor az egyidejiileg alkalmazott sziik
terapias indexiit CYP2C9-szubsztrat gydgyszerkeszitmények ddzisdnak csokkentése mérlegelendo.
Amennyiben a warfarinnal egyiittes alkalmazas nem elkeriilhetd, akkor megfontolandé a nemzetkozi
normalizalt ardny (INR) monitorozasi gyakorisdganak novelése.

CYP2A- és CYPE1-szubsztatok
In vitro adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans koncentracidban gatolja még a CYP2A6-ot és
a CYP2E1-et is. Ezért a ceritinib rendelkezhet azzal a potencidllal, hogy emelje azoknak az

crer

metabolizalnak. A CYP2A6 és CYP2E1-szubsztratok egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag
szlikséges, és a gydgyszer okozta mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.

Mas, a CYP3A4-en kivili, pregnan X-receptor (PXR)-szabalyozta enzimek indukci6janak kockéazata
nem zérhato ki teljesen. Az egyidejlileg alkalmazott oralis fogamzasgatlok hatasossaga csokkenhet.

Szerek, melyek transzporterek szubsztratjai

In vitro adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans dézisokban nem gatolja az apicalis
efflux-transzporter MRP2-t, a hepaticus uptake-transzporter OATP1B1-et vagy OATP1B3-at, a renalis
szerves anion uptake-transzporter OAT1-et és OAT3-at vagy a szerves kation uptake-transzporter
OCT1-et vagy OCT2-t. Ezért olyan klinikai gyogyszerkdlcsonhatés, ami az ezen transzporterek
szubsztratjainak ceritinib altal medialt gatlasanak az eredménye, valdszintileg nem fordul el. In vitro
adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans koncentraciokban véarhatéan gatolja az intestinalis
P-gp-t és a BCRP-t. Ezért a ceritinib emelheti azoknak az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereknek a
plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek a proteinek transzportalnak. A BCRP-szubsztratok (pl.
rozuvasztatin, topotekan, szulfaszalazin) és a P-gp-szubsztratok (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin,
pravasztatin) egyidejl alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges, és a gyogyszer okozta
mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.

Farmakodindmias kolcsénhatasok

A Klinikai vizsgalatokban a ceritinib alkalmazasa mellett a QT-tavolsdg megnyulasat figyelték meg.
Ezért a ceritinibet 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek QT-tavolsag megnyulasuk
van, vagy az kialakulhat, beleértve azokat a betegeket, akik antiarrhythmias gyogyszereket, példaul az
| osztalyba (pl. kinidin, prokainamid, dizopiramid) vagy a Il osztélyba (pl. amiodaron, szotalol,
dofetilid, ibutilid) tartoz6 antiarrhythmids szereket vagy egyéb olyan gyogyszert szednek, amelyek
QT-megnyulashoz vezethetnek, mint példaul a domperidon, a droperidol, a klorokvin, a halofantrin, a
Klaritromicin, a haloperidol, a metadon, a ciszaprid és a moxifloxacin. Az ilyen gyogyszerekkel t6ténd
kombinaciok esetén a QT-tavolsag monitorozasa indokolt (Iasd 4.2 és 4.4 pont).
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Kolcsonhatasok ételekkel/italokkal

A ceritinibet étkezés kdzben kell bevenni. A ceritinib biohasznosulasa étel jelenlétében nd.

Azok a betegek, akik egyéb tasbetegség kialakulasa miatt nem képesek a ceritinibet étkezés kdzben
bevenni, alternativ folytatddd kezelési rezsimként bevehetik a ceritinibet éhgyomorra, azonban ebben
a rezsimben a dozis alkalmazasa el6tt és utan legalabb két 6ran keresztiil nem ehetnek. A betegek nem
valtogathatjak az ¢hgyomorra, illetve étkezés soran torténd alkalmazast. A dozist megfelelden kell
hozzéigazitani a valtashoz, vagyis azoknal a betegeknél, akik étkezés kdzben 450 mg vagy 300 mg
készitményt szedtek, a dozist 750 mg-ra, illetve 450 mg-ra kell emelni éhgyomorra val6 bevétel esetén
(l&sd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiket étkezés kdzben adott 150 mg-os dozissal kezeltek, a
kezelést abba kell hagyni. Az ezt kovetd dozismodositasokkal és a gydgyszer okozta mellékhatasok
kezelési javaslataival kapcsolatban kdvesse az 1. tablazat Gtmutatasat (lasd 4.2 pont). Ehgyomorra
torténd bevétel esetén a maximalis engedélyezett dozis 750 mg (lasd 5.2 pont).

A betegeket utasitani kell arra, hogy keriljék a grépfratot és a grépfratlevet, mert ezek gatolhatjak a
bélfalban a CYP3A-t, és novelhetik a ceritinib biohasznosulasat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes korban 1évd nék/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1év6 néknek azt kell javasolni, hogy igen hatékony fogamzasgatlo modszert
alkalmazzanak a ceritinib szedése alatt, és a kezelés befejezése utan legfeljebb 3 honapig (lasd
4.5 pont).

Terhesséq

A ceritinib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informécio all rendelkezésre.

Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének
tekintetében (lasd 5.3 pont).

A ceritinib alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
a ceritinibbel torténd kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ceritinib/a ceritinib metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A ceritinib alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast flggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a ndére nézve (lasd 5.3 pont).

Termékenyséq

A ceritinib terméketlenséget okoz6 potencialja a férfi- és a nébetegeknél nem ismert (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zykadia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A kezelés alatt a gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor elovigyazatossag
szlkséges, mivel a betegek faradtsagot vagy lataszavarokat észlelhetnek.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Az alabb leirt mellékhatasok 925 ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd beteg naponta
egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-expozicidjara vonatkoznak hét klinikai vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan, amelyek kozott két randomizalt, aktiv-kontrollos, I11. fazisu (A2301 és
A2303) vizsgélat is volt.

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-expozicié median idétartama 44,9 hét volt (tartoméany:
0,1 -200,1 hét).

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinibbel kezelt betegeknél legalabb 10%-os el6fordulasi
gyakorisagu, gydgyszer okozta mellékhatasok a hasmenés, hanyinger, hanyas, faradtsag, koros
majfunkcids vizsgalati eredmények, hasi fajdalom, cstkkent étvagy, testtdémeg-csokkenés,
székrekedés, emelkedett kreatininszint a vérben, borkiiités, anaemia és nyeldcsObetegség voltak.

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinibbel kezelt betegeknél legalabb 5%-os el6fordulasi gyakorisagu,
gyogyszer okozta 3.-4. fokozat( mellékhatasok a kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, a
faradtsag, a hanyas, a hyperglycaemia, a hanyinger és a hasmenés voltak.

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizaciés vizsgalatban a korabban kezelt és nem kezelt,
ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedé betegeknél egyarant 6sszhangban volt a ceritinib
ajanlott, 450 mg-os, étkezés kdzben bevett dozisanak (N = 108) altalanos biztonsagossagi profilja az
éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib (N = 110) esetében megfigyelt biztonsagossagi profillal, kivéve a
gastrointestinalis mellékhatasok cstkkenését, mikdzben a dinamikus egyensulyi allapotban hasonld
expozicié alakult ki (I4sd alabb, az 5.1 pontban a ,,Gastrointestinalis mellékhatasok™ alpontot).

A gyoqgyszer okozta mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat a ceritinib esetén a hét klinikai vizsgalatban az éhgyomorra bevett 750 mg-os dézissal
kezelt betegeknél (N = 925) jelentett, gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisagi kategériait mutatja.
A kivalasztott gastrointestinalis mellékhatasok (hasmenés, hanyinger, hanyas) gyakorisaga a naponta
egyszer, étkezés kdzben bevett, 450 mg-os dozissal kezelt betegek (N = 108) adatain alapul.

A gybgyszer okozta mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategériak szerint keriilnek felsorolésra.
Az egyes szervrendszeri kategoridkon bellil a gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az els6. Emellett minden egyes, gydgyszer okozta
mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I1I) keriil
megadasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). A gyakorisagi csoportokon belll a gydgyszer okozta mellékhatasokat
csokkend sulyossag szerint soroltuk fel.

2. tdblazat Gydgyszer okozta mellékhatasok a ceritinibbel kezelt betegeknél

Szervrendszeri kategoria Ceritinib Gyakorisagi kategoria
N =925
%

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia | 15,2 | Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy 39,5 Nagyon gyakori

Hyperglykaemia 9,4 Gyakori

Hypophosphataemia 5,3 Gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

L4taszavar® | 7,0 Gyakori
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Pericarditis® 538 Gyakori

Bradycardia® 2,3 Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pneumonitis® | 2,1 | Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés® 59,3 Nagyon gyakori

Hanyinger® 42,6 Nagyon gyakori

Hanyas® 38,0 Nagyon gyakori

Hasi fajdalom’ 46,1 Nagyon gyakori

Székrekedés 24,0 Nagyon gyakori

Nyeldcs6betegség® 14,1 Nagyon gyakori

Pancreatitis 0,5 Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Koros méajfunkcios vizsgalati 2,2 Gyakori

eredmények"

Hepatotoxicitas' 1,1 Gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Bérkiiités’ | 19,6 | Nagyon gyakori
Vese- és hagyuti betegségek és tlinetek

Veseelégtelenség 1,8 Gyakori

Vesekarosodas' 1,0 Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Faradtsag™ | 48,4 | Nagyon gyakori
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Koéros majfunkcios vizsgalati 60,5 Nagyon gyakori

eredmények”

Testtdmeg-csokkenés 27,6 Nagyon gyakori

Emelkedett kreatininszint 22,1 Nagyon gyakori

Megnyult QT-tavolsag az 9,7 Gyakori

elektrokardiogramon

Emelkedett lipazszint 4,8 Gyakori

Emelkedett amilazszint 7,0 Gyakori

Kozéjlik tartoznak azok az esetek is, amelyeket a csoportositott kifejezéseken beliil jelentettek:
8 Lataszavar (latasromlés, homalyos latas, photopsia, repkedo iivegtesti homalyok, csokkent
latasélesség, akkomodacios zavar, presbyopia).

b Pericarditis (pericardialis folyadékgytlem, pericarditis).

¢ Bradycardia (bradycardia, sinus bradycardia).

d Pneumonitis (interstitialis tiid6betegség, pneumonitis).

¢ Ezeknek a kivalasztott mellékhatasoknak (hasmenés, hanyinger és hanyas) a gyakorisaga az A2112
(ASCEND-8) vizsgalatban naponta egyszer, étkezés kézben bevett, 450 mg-os ddzissal kezelt
betegek (N = 108) adatain alapul (lasd al&bb, a ,,Gastrointestinalis mellékhatasok™ alpontot).

f Hasi fajdalom (hasi fajdalom, felhasi fajdalom, hasi diszkomfort, epigastrialis diszkomfort).

g Nyel6ces6betegség (dyspepsia, gastro-oesophagealis reflux betegség, dysphagia).

h Koros majfunkcios vizsgalati eredmények (kéros majfunkcid, hyperbilirubinaemia).

‘ Hepatotoxicitas (gyogyszer-indukalta majkarosodas, cholestaticus hepatitis, hepatocellularis
karosodas, hepatotoxicitas).

J Boérkiiités (borkiiités, dermatitis acneiformis, maculo-papularis borkiiités).

k Veseelégtelenség (akut vesekarosodas, veseelégtelenseg).

! Vesekarosodas (azotaemia, vesekarosodas).

m Faradtsag (faradtsag, asthenia).

n

Koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett alanin-aminotranszferazszint, emelkedett
aszpartat-aminotranszferazszint, emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint, emelkedett
bilirubinszint a vérben, emelkedett transzaminéazszintek, emelkedett majenzimszintek, kdros
majfunkcids vizsgalati eredmények, emelkedett majfunkcids vizsgalati értékek, emelkedett vér
alkalikus foszfatazszint).
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Idések (=65 év)

A hét klinikai vizsgalatban a ceritinibbel kezelt 925 beteg kdzul 168 (18,2%) volt 65 éves és idGsebb.
A 65 éves és idésebb betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlo volt a 65 évesnél fiatalabbaknal
észlelthez (lasd 4.2 pont). A 85 évesnél id6sebb betegekre vonatkozdan nincsenek biztonsagossagi
adatok.

Hepatotoxicitas

A ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatok betegeinek kevesebb, mint 1%-anal az GPT/ALAT-, illetve
ASAT-szint normalértéke fels6 hataranak 3-szorosa folé és az 9sszbilirubinszint normalértéke felsd
hataranak 2-szerese folé torténé egyidejii emelkedését figyelték meg az alkalikus foszfatazszint
emelkedése nélkil. Harmadik vagy 4. fokozatu GPT/ALAT-emelkedést figyeltek meg a ceritinibet
kapo betegek 25%-andl. A hepatotoxicitasi eseményeket az adagolas felfiiggesztésével vagy a dézis
csOkkentésével kezelték a betegek 40,6%-andl. A ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a
betegek 1%-anal volt sziikség a kezelés végleges befejezésére (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A méjfunkcids vizsgalatokat, koztik a GPT/ALAT-, GOT/ASAT- és az 6sszbilirubinszintek
vizsgalatat el kell végezni a kezelés elkezdése elétt, a kezelés elsé harom honapjaban minden 2. héten,
majd azt kovetéen havonta egyszer. Azok 2., 3. vagy 4. fokozatl emelkedése esetén gyakoribb
vizsgalat sziikséges. A betegeknél monitorozni kell a kéros majfunkcids vizsgalati eredményeket, és a
4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell azokat kezelni.

Gastrointestinalis mellékhatasok

A hanyinger, a hasmenés és a hanyas a leggyakrabban jelentett gastrointestinalis események kdzott
volt. Az A2112 (ASCEND-8) dézisoptimalizacios vizsgalatban mind a korabban kezelt, mind a nem
kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegeknél, az ajanlott 450 mg étkezés
kdzben bevett ceritinib dozisnal (N = 108) a hasmenés, a hanyiger és a hanyas foként 1. foku (52,8%)
és 2. fokl (22,2%) volt. Két kiilonb6zo betegnél jelentettek 3. fokd eseményként hasmenést és
hanyingert (1,9%). A gastrointestinalis eseményeket elsdsorban egyidejiileg adott gydgyszerekkel,
koztiik hanyascsillapité/hasmenés elleni szerekkel kezelték. Kilenc betegnél (8,3%) valt szlikségessé a
vizsgélati gyogyszer alkalmazéasanak megszakitasa a hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt. Egy
betegnél (0,9%) volt szilkség a dézis mddositasara. A 450 mg-ot étkezés kdzben kap6 és a 750 mg-ot
éhgyomorra kap6 vizsgalati karokon egyetlen betegnél sem kdvetkezett be olyan hasmenés, hanyinger
vagy hanyas, amely a vizsgalati készitmény abbahagyésat tette volna szlikségessé. Ugyanebben a
vizsgalatban a gastrointestinalis mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga és sulyossaga csokkent az
étkezés kdzben bevett 450 mg-os ceritinib-dozist szed6 betegeknél (hasmenés: 59,3%, hanyinger:
42,6%, hanyas: 38,0%; a betegek 1,9%-anal jelentettek 3. fok( eseményt), szemben az éhgyomorra
750 mg-0s dozist szed6kkel (hasmenés: 80,0%, hanyinger: 60,0%, hanyas: 65,5%; a betegek 17,3%-
anal jelentettek 3. foku eseményt). A betegeket a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

A QT-tavolsdg megnyulasa

A ceritinibbel kezelt betegeknél QTc-megnyulast figyeltek meg. A hét klinikai vizsgalatban a
ceritinibbel kezelt betegek 9,7%-anal volt QT-megnyulassal jaré esemény (barmilyen fokozat(),
beleértve a betegek 2,1%-andl észlelt 3. vagy 4. fokozatl eseményeket is. Ezek az események a dozis
csokkentését vagy az adagolés felfliggesztését tették szilkségessé a betegek 2,1%-anél, és a kezelés
abbahagyasahoz vezettek a betegek 0,2%-anal.

A ceritinib-kezelés nem javasolt az olyan betegeknél, akiknek kongenitalis hosszu QT-szindromajuk
van, vagy azoknal a betegeknél, akik olyan gy6gyszereket szednek, amelyek ismerten megnyuijtjak a
QTec-tavolsagot (lasd 4.4 és 4.5 pont). Fokozott elévigyazatossag sziikséges, ha a ceritinibet olyan
betegeknek adjak, akiknél a QTc-tdvolsagot megnyujtd gydgyszerekkel veégzett kezelés alatt
emelkedett a torsades de pointes kialakulasanak a kockazata.
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A betegeknél monitorozni kell a QT-megnyulast, és a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell azt
kezelni.

Bradycardia

A hét klinikai vizsgalatban bradycardia és/vagy sinus bradycardia (a szivfrekvencia kevesebb, mint
60 szivverés/perc) eseményeket (az 6sszes 1. fokozatl) a betegek 2,3%-anal jelentettek. Ezek az
események a betegek 0,2%-a esetében vezettek a dozis csokkentéséhez vagy az adagolés
felfliggesztéséhez. Az események egyike sem eredményezte a ceritinib-kezelés abbahagyéasat. A
bradycardiaval jar6 gyogyszerek egyidejli alkalmazasat koriiltekint6en értékelni kell. Azokat a
betegeket, akiknél tiinetekkel jar6 bradycardia alakul ki, a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell
kezelni.

Interstitialis tidébetegség/Pneumonitis

A ceritinibbel kezelt betegeknél sulyos, életveszélyes vagy végzetes kimeneteli interstitialis
tid6betegséget/pneumonitist észleltek. A hét klinikai vizsgalatban barmilyen fokozatu interstitialis
tid6betegséget/pneumonitist a ceritinibbel kezelt betegek 2,1%-andl, és 3. vagy 4. fokozatu
eseményeket a betegek 1,2%-anal jelentettek. Ezek az események a dozis csokkentését vagy az
adagolas felfliggesztését tettek sziikségesse a betegek 1,1%-anél, és a kezelés abbahagyéasahoz
vezettek a betegek 0,9%-anél. Azokat a betegeket, akiknél interstitialis tiid6betegségre/pneumonitisre
utal¢ tiinetek jelentkeznek, monitorozni kell. Az interstitialis tiidobetegség/pneumonitis egyéb
potencialis okait ki kell zarni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hyperglykaemia

A hét klinikai vizsgalatban a ceritinibbel kezelt betegek 9,4%-anal szamoltak be hyperglykaemiardl
(minden fokozat). 3. vagy 4. fokozatu eseteket a betegek 5,4%-anél jelentettek. Ezek az események a
ddzis csokkentését vagy az adagolas felfiiggesztését tették szilkségessé a betegek 1,4%-anal, és a
kezelés abbahagyasahoz vezettek a betegek 0,1%-andl. A hyperglykaemia kockazata magasabb volt a
diabetes mellitusos és/vagy egyidejii szteroidkezelésben részesiilé betegeknél. A ceritinib-kezelés
megkezdése eldtt, majd azt kovetden, ahogy az klinikailag indokolt, rendszeres idokozénként az
¢homi vércukorszint ellenérzése sziikséges. Hyperglykaemia-ellenes gyogyszerek alkalmazésat kell
kezdeni, vagy azokat optimalizalni kell, ha az indokolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal nincs human tapasztalat. Minden tdladagolas esetén altalanos szupportiv
intézkedéseket kell kezdeni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, anaplasztikus limfdmakinaz- (ALK) inhibitorok,
ATC-kdd: LOLEDO2

Hatdsmechanizmus

A ceritinib egy szajon at alkalmazhato, igen szelektiv és hatasos ALK-inhibitor. A ceritinib in vitro és
in vivo is egyarant gatolja az ALK autofoszforilacidjat, az egyiranyu szignalizacios proteinek
ALK-medialt foszforilaciojat, valamint az ALK-dependens daganatsejtek proliferaciéjat.

Nem kissejtes tiidocarcinomaban az ALK -transzlokacié meghatarozza a keletkez6 fuzios
protein-expresszidt és a kovetkezmeényes kéros ALK-szignalizaciot. A nem kissejtes tiidécarcinomas
esetek tobbségében az EML4 az ALK transzlokéacids partnere. Ez egy EML4-ALK fzids proteint hoz
Iétre, ami egy, az EML4 N-terminalis részével fazionalt ALK proteinkindz domént tartalmaz. Egy nem
kissejtes tiidocarcinoma sejtvonalban (H2228) kimutattak, hogy a ceritinib hatasos az EML4-ALK-
aktivitas ellen, ami in vitro a sejtproliferaci6 gatlasat, és egereknél és patkanyoknal a H2228-eredetii
xenograftokban a tumor regresszidjat eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Korabban nem kezelt ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC — A2301 randomizalt, 111. fazisu vizsgalat
(ASCEND-4)

A ceritinib hatasossagat és biztonsagossagat a korabban szisztémas daganatellenes kezelésben
(beleértve az ALK-inhibitor-terapiat is) nem részesult elérehaladott ALK-pozitiv NSCLC-betegek
kezelésében — a neoadjuvans és az adjuvans terdpia kivételével — az A2301 globalis, multicentrumos,
randomizalt, nyilt elrendezésii, 1. fazist vizsgélatban igazolték.

Osszesen 376 beteget randomizaltak 1:1 aranyban (a WHO performance statusz szerinti
csoportositasban, az adjuvans/neoadjuvans kemoterapia el6tt €s a sziirOvizsgalat soran diagnosztizalt
agyi metasztazis fennallasa/hianya alapjan) egy ceretinibet (napi 750 mg, éhgyomorra) és egy masik,
kemoterapias kezelést (a vizsgalatban résztvevé orvos dontése alapjan 21 naponként alkalmazott
pemetrexed [500 mg/m?] + ciszplatin [75 mg/m?] vagy karboplatin [AUC 5-6]) kapé csoportba. A

4 kemoterapias ciklust (indukciot) befejezo, progresszio nélkiili betegek ezt kovetéen monoterapiasan
alkalmazott pemetrexed (500 mg/m?) fenntarté kezelésben részesiiltek 21 naponta.
Szaznyolcvankilenc (189) beteget randomizaltak a ceretinib, mig szaznyolcvanhét beteget (187) a
kemoterapias csoportba.

Az atlagéletkor 54 év (tartomany: 22-81 év) volt; a betegek 78,5%-a volt 65 évesnél fiatalabb. A
betegek 57,4%-a volt nd, 57,3%-a kaukazusi, 42,0%-a azsiai, 1,6%-a fekete és 2,6%-a egyéb rasszba
sorolhatd. A betegek tobbségének (96,5%) adenocarcinomaja volt és vagy sohasem dohanyzott, vagy
korabbi dohényos volt (92,0%). Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz
37% esetében 0, 56,4% esetében 1, mig 6,4% esetében 2 volt, tovabba 32,2%-nak volt a kiindulasi
idépontban agyi metasztazisa, akik koziil 59,5% nem kapott elézeteses agyi besugarzast. A tiinetes
kozponti idegrendszeri attétekkel rendelkezd, neuroldgiailag instabil, illetve kdzponti idegrendszeri
tiineteik kezelésére a szlirdvizsgalat el6tti 2 héten beliil emelkedd szteroid dozisokat igényld betegeket
Kizéartak a vizsgalatbol.

A betegek a kezdeti progressziot kovetben is folytathattak a vizsgalatban elrendelt kezelést,
amennyiben a vizsgalod orvos véleménye alapjan az tovabbi klinikai eldnnyel jart. A kemoterapiés
karra randomizalt betegek atmehettek a ceritinib kezelésben részesiilok k6z¢é, amennyiben a vak
elrendezésben miikodo, fliggetlen értékeld bizottsag (BIRC) a RECIST kritériumok alapjan
progressziot allapitott meg. A kemoterapias csoportban a kezelést megszakitd 145-bél szazot (105)
beteg (72,4%) ezt kovetden ALK-inhibitort kapott elsé daganatellenes szerként. Koziiliik 81 részesult
ceritinib kezelésben.
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A median kdvetési id6 19,7 honap volt (a randomizalastol a vizsgalat végsd idopontjaig) az elsddleges
elemzés alkalmaval.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitlizését, amennyiben a BIRC altal meghatarozott
progressziomentes talélésben (PFS-ben) statisztikailag szignifikans javulast igazolt (lasd a

3. tablazatot és az 1. &brat). A vizsgaldi értékelés alapjan a ceritinib kedvez6 hatasa a PFS-re
konzisztens volt, ami kiterjedt a kiilonbdzo alcsoportokra, beleértve az életkort, a nemet, a rasszt, a
dohanyzasi statuszt, az ECOG teljesitménystatuszt és a betegségterhet.

Az elsédleges elemzés alkalmaval a teljestilélés- (OS) adatok nem voltak elegendéek, mert a
107 haléleset kb. 42,3%-at képviselte a végsé OS-elemzéshez szikséges eseményszdmnak.

Az A2301 vizsgalat hatasossagi adatait a 3. tablazat 6sszegzi, mig a PFS és az OS Kaplan—Meier-
gOrbéit az 1. bra és a 2. abra mutatja a megadott sorrendben.

3. tabldzat ASCEND-4 (A2301 vizsgalat) — Korabban kezelésben nem részesiilt, ALK-pozitiv,
elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegek hatasossagi eredményei (elsodleges

elemzés)
Ceritinib Kemoterépia
(N = 189) (N =187)
Progressziomentes tulélés (a BIRC szerint)
Események szama, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, hénapok® (95%-os Cl) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95%-o0s CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-érték® <0,001
Teljes talélés*
Esemeények szdma, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, honapok® (95%-os CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS arany a 24. hénapband, % (95%-0s 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
Cl)
HR (95%-os CI)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-érték® 0,056
Tumor valaszok (a BIRC szerint)
Teljes valaszarany (95%-o0s CI) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
A vélasz id6tartama (a BIRC szerint)
Reszponderek szdma 137 50
Mediéan, hénapok® (95%-os Cl) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Eseménymentességi arany a 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18. hénapban?, % (95%-os Cl)
HR=hazard arany; Cl=konfidenciaintervallum; BIRC= a besorolast nem ismerd, fliggetlen
értékeld bizottsdg; NE= nem becsiilhetd.
& A Cox proporconalis hazard modell szerint végzett stratifikalt analizis.
b Stratifikalt log-rank teszt alapjéan.
¢ Az OS-analizist nem korrigaltak a keresztezés hatasaval
9 Becslés a Kaplan—Meier-madszer alkalmazaséaval.
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1. &bra
Kaplan—Meier-gorbéi (elsodleges elemzés)

ASCEND-4 (A2301 vizsgalat) — a progressziomentes tulélés BIRC szerint értékelt
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ceritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 0
Kemoterapia 187 136 114 82 71 60 53 3 24 16 11 5 3 1 1 0 0

Az OS z&ro6 elemzéseig 113 beteg (59,8%) halt meg a ceritinib-karon, mig 122 beteg (65,2%) halt meg

a kemoterapias karon. A median OS 62,9 honap (95%-os ClI:

44,2; 77,6) volt a ceritinib-karon és

40,7 hénap (95%-os ClI: 28,5; 54,5) volt a kemoterapias karon. Statisztikailag szignifikans mértékben,
24%-kal csokkent a halalozas kockazata a ceritinib-karon a kemoterapias karhoz viszonyitva (HR:
0,76; 95%-o0s Cl: 0,59; 0,99; p = 0,020). A betegek nagy aranyban léptek at a masik kezelésre: a
kemoterapias karrol a betegek 61,5%-a tért at ceritinib alkalmazasara. A betegek mindkét kezelési
karon késébbi vonalbeli daganatellenes terapidkat is kaptak, koztiik egyéb ALK-inhibitorokat, ami

befolyasolta az OS-re vonatkozd kimenetelt.

2. abra
karonként (az OS zar6 elemzése)

ASCEND-4 (A2301 vizsgéalat) — a teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéi kezelési

Kaplan-Meier medianok(95%-os Cl) (h6nap)
ceritinib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6)
kemoterapia: 40,7 (28,5; 54,5)

27 Logrank p-érték = 0,020
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Az A2301 vizsgalatban 44, a kiindulasi iddpontban mérhetd agyi metasztazissal rendelkez6 és a
kiindulasi idépontot koveten legalabb egy agyi radioldgiai értékelésen atesett beteget (22 pacienst a
ceritinib és 22 pécienst a kemoterapias karban) értékelt a BIRC neuroradiologusa az intracranialis
vélasz vonatkozasaban a modositott RECIST 1.1 (azaz legfeljebb 5 agyi laesio jelenléte) alapjan. Az
altalanos intracranialis valaszarany (OIRR) a ceritinib esetében nagyobb volt (72,7%, 95%-o0s CI:
49,8; 89,3), mint a kemoterapias karon (27,3%, 95%-os Cl: 10,7; 50,2).

A BIRC éltal a RECIST 1.1 alapjan szamitott median PFS a ceritinib-karon hosszabb volt, mint a
kemoterépias karon mind az agyi metasztazissal rendelkez6, mind az agyi metasztazissal nem
rendelkezd betegek alcsoportjaban. A median PFS az agyi metasztazissal rendelkez6knél a ceritinib-
karon 10,7 hénap (95%-os ClI: 8,1; 16,4) volt, szemben a kemoterapias karon megfigyelt 6,7 honappal
(95%-0s Cl: 4,1; 10,6), HR 0,70 (95%-o0s ClI: 0,44; 1,12) értékkel. Az agyi metasztazissal nem
rendelkez6 betegek median PFS értéke a ceritinib-karon 26,3 hdnap (95%-os ClI: 15,4; 27,7) volt,
szemben a kemoterapias karon észlelt 8,3 hdnappal (95%-os Cl: 6,0; 13,7) HR 0,48 (95%-os ClI: 0,33;
0,69) értékkel.

Korabban kezelésben részestlt ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC — A2303 randomizalt, I11. fazisu
(ASCEND-5) vizsgélat

A ceritinib agyi metasztazissal rendelkezd, illetve nem rendelkez6, korabban mar
kritozinib-kezelésben részesult, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC betegek kezelésében mutatott
hatasossagat és biztonsagossagat az A2303 globalis, multicentrumos, randomizalt, nyilt elrendezésii
I11. fazisu vizsgalatban igazoltak.

Osszesen 231 elérehaladott ALK-pozitiv NSCLC-beteget vontak be az analizisbe, akik mér elézetesen
krizotinib és kemoterapias kezeléshen részesiiltek (egy vagy két terapias rezsimmel, benne egy
platina-alapl dublett kemoterapiaval). Szaztizenot (115) beteget randomizaltak a ceritinib és
szaztizenhat (116) beteget a kemoterapias csoportba (akik vagy pemetrexedet vagy docetaxelt kaptak).
Hetvenharom (73) beteg részesiilt docetaxel- és 40 beteg pemetrexed-kezelésben. A ceritinib-karon
115 beteget kezeltek naponta egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg-os dézissal. Az atlagéletkor 54,0 év
(tartomany: 28-84 év) volt; a betegek 77,1%-a volt 65 évesnél fiatalabb. A betegek 55,8%-a volt né,
64,5%-a kaukazusi, 29,4%-a azsiai, 0,4%-a fekete és 2,6%-a egyéb rasszba sorolhatd. A betegek
tobbségének (97,0%) adenocarcinomaja volt és vagy sohasem dohanyzott, vagy korabbi dohanyos volt
(96,1%). Az ECOG teljesitménystatusz 46,3% esetében 0, 47,6% esetében 1, mig 6,1% esetében 2
volt, tovabba 58,0%-nak volt a kiindulasi id6pontban agyi metasztazisa. Az 6sszes beteg el6zetesen
krizotinib-kezelésben részesiilt. Egy kivételével minden beteg kapott elézetesen kemoterapiat (benne
platina dublett kemoterapiaval) az elérehaladott betegségre; a ceritinib-kar betegeinek 11,3%-a és a
kemoterapias kar betegeinek 12,1%-a részesiilt elézetesen két kemoterapias rezsimmel folytatott
kezelésben az elérehaladott betegségre.

A betegek a kezdeti progressziot kovetden is folytathattak a vizsgalatban elrendelt kezelést,
amennyiben a vizsgalo orvos véleménye alapjan az tovabbi klinikai elénnyel jart. A kemoterapias
karba randomizalt betegek adtmehettek a ceritinib-kezelésben részesiilok k6z¢, amennyiben a BIRC a
RECIST kritériumok alapjan progressziot allapitott meg.

A median kovetési id6 16,5 honap volt (a randomizalastol a vizsgalat végsé idopontjaig) az elsddleges
elemzés alkalméval.

A vizsgalat teljesitette elsédleges célkitlizését, amennyiben a ceritinib-karon a BIRC altal
meghatarozott PFS-ben statisztikailag szignifikans javulast igazolt, becsiilt 51%-0s
kockazatcsokkenéssel. a kemoterapias karhoz képest (lasd 4. tablazat és 3. abra). A ceritinib PFS-re
gyakorolt elényos hatasa konzisztens volt a kiilonb6z6 alcsoportokban, beleértve az életkort, a nemet,
a rasszt, a dohanyzasi statuszt, az ECOG teljesitménystatuszt, az agyi metasztazis jelenlétét, illetve a
kritozinibre adott kor&bbi vélaszt. A PFS-re gyakorolt elényos hatast a helyi vizsgaloi értékelés,
valamint az altalanos valaszarany (ORR) és a betegség kontrollarany (DCR) analizise is tamogatta.
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Az elsédleges elemzés alkalmaval az OS-adatok nem voltak elegenddek, mert a ceritinib-karon 48
(41,7%), mig a kemoterépias karon 50 (43,1%) esemeény kdvetkezett be, ami a végsé OS-analizishez
szikséges esetek kb. 50%-anak felelt meg. Ezen fellil a kemoterapias karon 81 beteg (69,8%) részesult
soronkdvetkezo ceritinib-kezelésben els6 daganatellenes terapiaként a vizsgalati kezelés abbahagyasat
kovetden.

Az A2303 vizsgalat hatasossagi adatait az 4. tblazat 6sszegzi, mig a PFS és az OS Kaplan—Meier-
gOrbéit a 3. dbra és a 4. abra mutatja a megadott sorrendben.

4. tdblazat ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — Kordbban kezelésben részestlt ALK-pozitiv,
metasztazisos/elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegek hatasossagi eredményei
(elsédleges elemzés)

Ceritinib Kemoterapia
(N = 115) (N = 116)
Kovetési id6tartam 16,5
Median (hénapok) (min — max) (2,8-30,9)
Progressziomentes tulélés (a BIRC szerint)
Események szama, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Median, hénapok (95%-os ClI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95%-o0s CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-érték® <0,001
Teljes talélés*
Események szdma, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Medién, honapok (95%-os CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95%-o0s CI)? 1,00 (0,67; 1,49)
p-érték® 0,496
Tumor valaszok (a BIRC szerint)
Objektiv valaszarany (95%-o0s CI) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
A vélasz id6tartama
Reszponderek szdma 45 8
Median, honapok® (95%-os CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Az eseménymentesség valoszinlisége a 9. 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
hénapban becsiilve® (95%-os CI) 47,3%)

HR=hazard arany; Cl=konfidenciaintervallum; BIRC= a besorolast nem ismerd, fliggetlen
értékeld bizottsdg; NE=nem becsiilhet6

8 A Cox proporcondlis hazard modell szerint végzett stratifikalt analizis alapjan

b Stratifikalt log-rank teszt alapjéan.

¢ Az OS-analizist nem korrigaltak a a keresztezés potencialis zavaré hatasaval

9 Becslés a Kaplan—Meier-madszer alkalmazéaséaval.
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3. abra
Kaplan—Meier-gorbéi (elsodleges elemzés)

ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — a progresszidomentes tulélés BIRC szerint értékelt

100
R u A Cenzordlasi id6k
X — ceritinib 750 mg (n/N = 83/115)
o A e kemoterapia (n/N = 89/116)
o 80 j
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2 Hazard arany = 0,49
5, 95%-0s CI(0,36; 0,67)
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‘>“ A Kaplan—Meier medianok (95%-os ClI) (hénap)
~% 60 ' ceritinib 750 mg: 5,4 (4,1; 6,9)
@ kemoterapia: 1,6 (1,4; 2,8)
g N Log rank p-érték = <0,001
GC>; 40 A
. A
IS :
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20 [ ==
0
0 2 4 6 8 10 14 16 18 20 22 24
Id6 (hdénap)
A kockazatnak még kitett betegek szama
1d6 (honap) 0 2 4 6 8 10 12 16 18 20 22 24
ceritinib 750 mg 115 87 68 40 31 18 12 4 3 2 1 0
Kemoterapia 116 45 26 12 9 6 2 2 0 0 0 0

Az OS zaro elemzéséig, median 110 honap id6tartami utankovetéssel, 102 beteg (88,7%) halt meg a
ceritinib-karon, mig 88 beteg (75,9%) halt meg a kemoterapias karon. A median OS 17,7 hénap (95%-
os Cl: 14,2; 23,7) volt a ceritinib-karon és 20,1 honap (95%-o0s Cl: 11,9; 31,2) volt a kemoterapias
karon. Nem mutatkozott statisztikailag szignifikans killénbség az OS tekintetében a két kezelési kar
kdzott (HR 1,29; 95%-os Cl: 0,96; 1,72; p=0,955). A betegek nagy aranyban Iéptek at koran a masik
kezelésre: a kemoterapias karrol 88 beteg (76%) tért at ceritinib alkalmazasara. A betegek mindkét
kezelési karon kés6bbi vonalbeli daganatellenes terapiakat is kaptak, koztik egyéb ALK-inhibitorokat.
Altalanossagban, a mésik kezelésre valo atlépés, valamint a késébbi vonalbeli terapik alkalmazéasa
szamottevd zavaro tényez6 volt, ami csokkenthette a kezelési karok OS-értékei kozott esetleg meglévo

kildnbséget.
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4. &bra ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — a teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi kezelési
karonként (az OS zaré elemzése)

100 % - Cenzoralasi idsk
—=—— ceritinib 750 mg (n/N = 102/115)
----- sxev kemoterapia (n/N = 88/116)
80
5*.3. Hazard arany = 1,29

s 95%-0s Cl (0,96 ; 1,72)
60 Rl Kaplan—Meier-medianok (95%-os ClI) (hénap)
g ceritinib 750 mg: 17,7 (14,2; 23,7)
. kemoterapia 20,1 (11,9; 31,2)
%04 T R . Log rank p-érték = 0,955
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Eseménymentesség valoszinlisége (%)

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112
Id6 (honap)

A kockézatnak még kitett betegek szama

120

Id6 (hénap) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116 120

ceritinib 750 mg 115 97 84 73 57 48 40 33 25 21 19 18 17 16 16 15 15 15 15 14 13 12 11 10 7 5 2 1 1
Kemoterapia 116 96 71 60 56 S50 43 42 39 38 38 34 30 28 23 20 19 18 18 17 14 13 13 13 11 11 8 7 2

Az A2303 vizsgalatban 133, a kiindulési idépontban agyi metasztazissal rendelkez6 beteget

(66 pécienst a ceritinib-karon és 67 pacienst a kemoterapias karon) értékelt a BIRC neuroradioldgusa
az intracranialis valasz vonatkozéasaban a modositott RECIST 1.1 (azaz legfeljebb 5 agyi laesio
jelenléte) alapjan. Az OIRR a kiindulasi idépontban és a legalabb egy alkalommal a kiindulasi
idépontot kdvetéen mérhetd agyi metasztazissal rendelkezd betegeknél a ceritinib-karon magasabb
volt (35,3%, 95%-0s Cl: 14,2; 61,7), mint a kemoterapias karon (5,0%, 95%-o0s Cl: 0,1; 24,9). ABIRC
altal a RECIST 1.1 alapjan szamitott median PFS a ceritinib-karon hosszabb volt, mint a kemoterapias
karon mind az agyi metasztazissal rendelkez6, mind az agyi metasztazissal nem rendelkez6 betegek
alcsoportjaban. A median PFS az agyi metasztazissal rendelkez6 betegeknél a ceritinib-karon

4,4 hénap (95%-os ClI: 3,4; 6,2) volt, szemben a kemoterapias karon megfigyelt 1,5 hdnappal (95%-0s
Cl: 1,3; 1,8), ami hazard raciéban (HR) 0,54-es értéknek felel meg (95%-os CI: 0,36; 0,80). Az agyi
metasztazis nélkili betegek median PFS-értéke 8,3 hénap (95%-os Cl: 4,1; 14,0) volt a ceritinib-
karon, szemben a kemoterapias karon mért 2,8 honappal (95%-os ClI: 1,4; 4,1), ami hazard racidban
(HR) 0,41-es értéknek felel meg (95%-os CI: 0,24; 0,69).

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizacios vizsgalat

A ceritinib étkezés kdzben bevett 450 mg-os dézisanak hatasossagat az A2112 (ASCEND-8)
multicentrikus, nyilt elrendezésii, dozisoptimalizacios vizsgalatban értékelték. Osszesen 147, korabban
nem kezelt ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenved6 beteget
randomizéltak egy étkezés kdzben, naponta egyszer bevett 450 mg-os ceritinib dozissal (N = 73),
illetve egy naponta egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg-os ceritinib dozissal kezelt csoportba (N = 74).
Az egyik kulcsfontossagi masodlagos végpont az ORR volt a BIRC éaltal szamitott RECIST 1.1
alapjan.

A kordbban nem kezelt ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben
szenved6 betegek alkotta két vizsgalati kar — 450 mg étkezés kdzben (N = 73) és 750 mg éhgyomorra
(N = 74) — populaciodinak jellemzdi ebben a sorrendben az alabbiak voltak: atlagéletkor 54,3 és

51,3 év, 65 év alattiak (78,1% és 83,8%), nék (56,2% és 47,3%), fehér boriiek (49,3% és 54,1%),
azsiaiak (39,7% és 35,1%), sohasem dohanyzok vagy korabbi dohanyosok (90,4% és 95,9%), WHO
PS 0 vagy 1 (91,7% és 91,9%), adenocarcinoma szovettan (98,6% és 93,2%) és agyi metasztazisok
(32,9% és 28,4%).
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Az ASCEND-8 hatasossagi eredményeit az 5. tdblazat foglalja dssze lentebb.

5. tabldzat ASCEND-8 (A2112 vizsgalat) — Hatasossagi eredmények korabban nem kezelt,
ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben a BIRC

szerint
Hatasossagi paraméter Ceritinib 450 mg étkezés Ceritinib 750 mg
kdzben bevéve (N = 73) éhgyomorra (N = 74)
Altalanos valaszarany (ORR: 57 (78,1) 56 (75,7)
CR+PR), n (%) (95%-o0s CI)? (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI: konfidenciaintervallum

Teljes valasz (CR), illetve részleges valasz (PR) ismételt értékeléssel megerdsitve, legalabb 4 héttel
azt kdvetden, hogy a terdpias valasz kritériumai els6 alkalommal teljesiiltek.

Altalanos valaszarany a BIRC éltal szamitott RECIST 1.1 alapjan.

®Egzakt binomialis 95%-0s konfidencia intervallum

Az egykaros X2101 és A2201 vizsgalatok

A ceritinib a korabban egy ALK-inhibitorral kezelt, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiiddcarcinomas
betegek kezelésében val6 alkalmazésat két globalis, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros, Fazis
I/11 vizsgalatban értékelték (X2101 vizsgalat és A2201 vizsgalat).

Az X2101 vizsgalatba dsszesen 246, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinomas beteget valogattak
be, akiket naponta egyszer, éngyomorra bevett 750 mg-os ceritinib dozissal kezeltek. Koziluk

163 kapott korabban ALK-inhibitor- kezelést, és 83 korabban még nem kapott ALK-inhibitort. A
kordbban egy ALK-inhibitorral kezelt, 163, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6écarcinomas beteg median
életkora 52 év volt (sz€1s6 értékek: 24-80 év). A betegek 86,5%-a volt 65 évnél fiatalabb és 54%-a
volt nd. A betegek tobbsége fehér bort (66,3%) vagy azsiai (28,8%) volt. Adenocarcinomaéja 93,3%-
uknak volt, és 96,9%-uk vagy sohasem, vagy csak régebben dohanyzott. A vizsgalatba térténd
bevalogatas el6tt az Gsszes beteget kezelték legalabb egy rezsimmel, 16,0%-at egy korabbi rezsimmel,
és 84,0%-4at két vagy tobb rezsimmel.

Az A2201 vizsgalatba 140 olyan beteget vontak be, akiket kordbban 1-3 vonal citotoxikus
kemoterapival kezeltek, amit krizotinib-kezelés kovetett, és akiknél a krizotinib mellett progredialt a
betegség. Median életkoruk 51 év volt (széls6 értékek: 29-80 év). A betegek 87,1%-a volt 65 évnél
fiatalabb és 50,0%-uk volt nd. A betegek tobbsége fehér bérii (60,0%) vagy azsiai (37,9%) volt. A
betegek 92,1%-anak adenocarcinoméja volt.

23



A legfontosabb hatasossagi adatok mindkét vizsgalat esetén az 6. tablazatban kerlilnek
Osszefoglalasra. Az A2201 vizsgalat végleges teljes tulélésre (overall survival; OS) vonatkoz6 adatai
kerllnek bemutatésra. Az X2101 vizsgalat OS-adatai az analizis iddpontjaban még nem voltak
véglegesek.

6. tablazat Az X2101 és a A2201 vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi eredmények
osszefoglalasa - ALK-pozitiv, elérehaladott, nem Kissejtes tiidécarcinomaban

X2101 vizsgalat A2201 vizsgalat
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N =163 N =140
A kovetés idtartama 10,2 14,1
Median (h6nap) (min — max) (0,1-24,1) (0,1-35,5)
Teljes valaszadéasi arany
Vizsgalatot végzd (95%-0s Cl) 56,4% (48,5; 64,2) 40,7% (32,5; 49,3)
BIRC (95%-0s CI) 46,0% (38,2; 54,0) 35,7% (27,8; 44,2)
Vélaszreakcio idGtartama*
Vizsgalatot végz6 (honap, 95%-os Cl) 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (hdnap, 95%-os CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Progresszidmentes talélés
Vizsgalatot végz6 (honap, 95%-os CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4;7,6)
BIRC (hénap, 95%-o0s CI) 7,0 (5,7, 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
Teljes talélés (hénap, 95%-os CI) 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

NE = nem becsiilhetd

X2101 vizsgalat: A valaszreakcidkat a RECIST 1.0 alkalmazésaval értékelték
A2201 vizsgéalat: A valaszreakciokat a RECIST 1.1 alkalmazasaval értékelték
*Csak olyan betegeket tartalmaz, akiknél megerésitették a CR-t, PR-t.

Az X2101 és A2201 vizsgalatokban agyi metastasisokat sorrendben a betegek 60,1%-anal és
71,4%-anal észleltek. A vizsgalat megkezdésekor agyi metastasisokkal bird betegeknél a teljes
valaszadasi arany (ORR), a valaszreakci6 id6tartama (DOR) €s a progresszidmentes tilélés (PFS)
(BIRC éltali értékelése) dsszhangban volt az ezekben a vizsgalatokban résztvevd teljes populaciobol
jelentettel.

Nem adenocarcinoma szovettani eredmény

Korlatozott mennyiségli informacié all rendelkezésre az ALK-pozitiv, nem Kissejtes
tiidécarcinomaban szenved6 olyan betegekkel, akiknek a szdvettani eredménye nem adenocarcinoma
volt.

Id6sek

Id6s betegeknél korlatozott mennyiség hatasossagi adat all rendelkezésre. 85 évesnél idésebb
betegeknél nem allnak rendelkezésre hatasossagi adatok.

Gyermekek és serdulék

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a ceritinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol tiidocarcinomaban (kissejtes és nem kissejtes
carcinoma) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ceritinib a csucs plazmaszintjét (Cmax) a betegeknek torténd egyszeri per os adast kovetden
korllbelul 4-6 éraval éri el. A székletben 1évé metabolit szdzalékaranyok alapjan az oralis abszorpciot
>25%-0sra becsulték. A ceritinib abszolut biohasznosulasat nem hataroztak meg.

A ceritinib szisztémas expozicidja étellel torténd adasakor megnovekedett. Egészséges vizsgalati
alanyoknal a ceritinib AUCis-értékei sorrendben 58%-kal és 73%-kal voltak magasabbak (Cpmax
megkozelitleg 43%-kal és 41%-kal magasabb) egyszeri 500 mg ceritinib dézis alacsony zsirtartalmu
(kb. 330 kilokal6riat és 9 gramm zsirt tartalmazo0), illetve magas zsirtartalmu (kb. 1000 kilokalériat és
58 gramm zsirt tartalmazo) étellel val6 egyuttadaskor, az éhomi bevétellel 6sszehasonlitva.

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizaciés vizsgalatban, amelyben naponta 450 mg vagy 600 mg
ceritinibet adtak étkezés kozben (kb. 100-500 kilokaléria és 1,5-15 gramm zsir), illetve naponta
750 mg-ot éhgyomorra (a dozis és az étkezési koriilmények elsddlegesen engedélyezett voltak), nem
észleltek klinikailag jelent6s kiilonbséget az étkezés kozben bevett, 450 mg-ot kapo vizsgalati kar
(N = 36) és az éhgyomorra bevett, 750 mg ceritinibet kapd vizsgalati kar (N = 31) szisztémas,
dinamikus egyensulyi allapotban kialakult expozicidjaban. Csak a dinamikus egyensulyi allapotban
mért AUC (90%-o0s CI) emelkedett kissé, 4%-kal (=13%, 24%), tovabba a Cmax (90%-0s CI) 3%-kal
(=14%, 22%). Ezzel szemben az étkezés kdzben bevett 600 mg ceritinib dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC (90%-0s CI) és Crmax (90%-0s CI) értéke sorrendben 24%-kal (3%, 49%), illetve
25%-kal nétt az éhgyomorra beadott 750 mg-mal 6sszehasonlitva. A ceritinib legnagyobb ajanlott
ddzisa naponta egyszer 450 mg, étkezés kdzben bevéve (lasd 4.2 pont).

A ceritinib egyszeri, éhgyomorra torténd oralis alkalmazasat kovetden a betegeknél a ceritinib
plazma-expozicidja, amit a Cmax és az AUC st mutat, az 50 mg—750 mg-os ddzistartomanyban a
dozissal aranyosan nétt. Az egyszeri dozis mellett nyert adatokkal szemben ugy tlinik, hogy az
ismételt naponkénti adagolas utan a dozis elétti koncentracio (Cmin) a dozissal aranyosnal nagyobb
mértékben ndvekszik.

Eloszlas

A ceritinib human plazmafehérjékhez torténé in vitro kotédése 97%, és 50 ng/ml és 10 000 ng/ml
kdzott fliggetlen a koncentraciotél. A ceritinib a plazmahoz képest valamelyest nagyobb mértékben
oszlik el a vorosvértestekben, igy az atlagos in vitro vér—plazma-arany 1,35. In vitro vizsgélatok arra
utalnak, hogy a ceritinib egy P-glikoprotein- (P-gp) szubsztrat, de nem szubsztratja az emlérak
rezisztencia proteinnek (BCRP) vagy a multirezisztencia protein 2-nek (MRP2). A ceritinib
megallapitott in vitro latszlagos passziv permeabilitasa alacsony.

Patkanyoknal a ceritinib atjut az intakt vér—agy-gaton, és az agy-vér expozicid (AUCixr) ardnya
korulbelul 15%. A human agy-vér expozicid aranyra vonatkozdan nincsenek adatok.

Biotranszformacio

Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a CYP3A volt az a legfontosabb enzim, ami részt vett a
ceritinib metabolikus clearance-ében.

Egy 750 mg-os radioaktiv, éhgyomorra bevett ceritinib-dozis egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat
kdvetden a ceritinib volt a f6 keringd komponens az emberi plazméaban. Osszesen 11 keringd
metabolitot talaltak a plazmaban, olyan alacsony szinten, hogy minden egyes metabolit esetén <2,3%
volt a radioaktivitds AUC-hoz valo atlagos hozzajarulas. Az egészséges alanyoknal azonositott f6
biotranszforméacids Utvonal a mono-oxigenécid, az O-dealkilacio és az N-formilacio volt. Az
elsédleges biotranszformacios produktumok masodlagos biotranszformacios titvonalai kdzé tartozott a
glikuronidécié és a dehidrogenéacio. Az O-dealkilalt ceritinibhez egy tiol-csoport k6tddését is
megfigyelték.
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Eliminacio

Egyetlen per os, éhgyomorra bevett ceritinib-ddzis utan a betegeknél a ceritinib latsz6lagos terminalis
felezési idejének geometriai atlaga (T+.) 31 és 41 éra kozé esett a 400 mg—750 mg-0s
ddzistartomanyban. A ceritinib napi per os adagolasa mellett a dinamikus egyensulyi allapot
megkozelitleg 15 nap alatt keriil elérésre, és ezt kovetden stabil marad, s 3 hetes naponkenti
adagolas utan az akkumulécids arany geometriai atlaga 6,2. A ceritinib latszélagos clearance-ének
(CL/F) geometriai atlaga a napi 750 mg-os per os adagolas utan alacsonyabb volt dinamikus
egyensulyi allapotban (33,2 liter/dra), mint egyetlen per os 750 mg-os dozis utan (88,5 liter/6ra), ami
arra utal, hogy a ceritinib az id6 mulasaval nem linearis farmakokinetikat kovet.

A ceritinib és metabilitjai excretidjanak elsédleges Gtvonala a széklet. Egyetlen per os dozis atlagosan
68%-a nyerhetd vissza valtozatlan ceritinib forméajaban a székletbdl. Az alkalmazott per os dozisnak
minddssze 1,3%-a nyerhet6 vissza a vizeletbdl.

Kildnleges betegcsoportok

Majkéarosodas

A ceritinib egyszeri dozis (éhgyomorra bevett 750 mg) melletti farmakokinetikajanak méajkarosodasra
gyakorolt hataséat enyhe (Child-Pugh A stadium; N = 8), kdzepesen sulyos (Child-Pugh B stadium;

N =7), illetve stlyos (Child-Pugh C stadium; N = 7) majkarosodasban szenvedd betegnél és 8
normalis majfunkcioju egészséges onkéntesnél vizsgaltak. A ceritinib AUCiqs (plazmafehérjéhez nem
kotott AUCin) geometriai atlagértéke enyhe majkarosodasban szenvedéknél 18%-kal (35%), mig
kozepesen stlyos majkarosodasban szenveddknél 2%-kal (22%) emelkedett, a norméalis majfunkcidja
vizsgélati alanyokhoz képest.

A ceritinib AUC;xs (plazmafehérjéhez nem kotott AUCinr) geometriai atlagértéke 66%-kal (108%)
emelkedett stlyos majkarosodasban, szemben a normalis majfunkcidju vizsgalati alanyokkal (lasd

4.2 pont). A majkarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatot
dinamikus egyensulyi allapotban.

Vesekarosodas

Kifejezetten a vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkozé farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek. A rendelkezésre 4116 adatok alapjan a ceritinib veséken keresztiil torténd eliminacioja
elhanyagolhat6 (az egyszeri per os dézis 1,3%-a).

Haromszaznegyvenot, enyhe vesekarosodasban szenvedd beteg (kreatinin-clearance 60-<90 ml/perc),
82, kdzepesen sulyos vesekéarosodasban szenvedd beteg (kreatinin-clearance <60 ml/perc) és 546,
egészséges vesemiikodési beteg (kreatinin-clearance >90 ml/perc) populécids farmakokinetikai
analizise alapjan a ceritinib-expozicié az enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedé €s a
normalis vesemiikodésii betegeknél hasonld volt, ami arra utal, hogy az enyhe vagy kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél a d6zis mddositasa nem sziikséges. A ceritinibbel végzett
Klinikai vizsgalatokba sulyos vesekarosodasban szenvedé (kreatinin-clearance <30 ml/perc) betegeket
nem vontak be (lasd 4.2 pont).

Az életkor, a nem és a rassz hatasai

A populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az életkor, a nem és a rassz nem volt
klinikailag jelent6s hatassal a ceritinib-expoziciora.
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A sziv elektrofizioldgidja

A ceritinib QT-tavolsagot megnyujto potencidljat hét, ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatban
értékelték. Sorozat-EKG-kat készitettek a naponta egyszer, éhgyomorra szedett ceritinibbel kezelt
925 betegnél, hogy értékeljék a ceritinib QT-tavolsagra gyakorolt hatasat egyetlen dézis adasa utan és
dinamikus egyensulyi allapotban. Az EKG-adatok kategorikus kiils6 analizise 12 betegnél igazolt Gj,
500 ms-nal nagyobb QTc-t (1,3%). Otvennyolc olyan beteg volt (6,3%), akiknél a QTc a kiindulési
értékhez képest tobb, mint 60 ms-ot nyult. A QTc-adatok atlag dinamikus egyensulyi (steady state)
koncentracié mellett végzett centralis tendencia analizise az A2301 vizsgalatban azt igazolta, hogy a
kiindulasi id6ponttol szamitott QTc-megnyuléasra vonatkoz6 kétoldalas 90%-os Cl fels6 hatara
éhgyomorra adott 750 mg ceritinib mellett 15,3 ms volt. Egy farmakokinetikai analizis arra utal, hogy
a ceritinib koncentracio-fliiggé QTc-emelkedést idéz el6 (1asd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok azt mutatjak, hogy nem valdszinii, hogy a ceritinib
befolyasolna a légzérendszer és a kdzponti idegrendszer vitalis funkcioit. In vitro adatok azt mutatjak,
hogy a ceritinib hERG kéliumcsatornara gyakorolt inhibitoros hatdsanak 1C50-értéke 0,4 mikromol
volt. Egy majmokkal végzett in vivo telemetrias vizsgalat a ceritinib legmagasabb dézisanak adéasa
utan 4 allat kdzul 1-nél mérsékelt QT-megnyulast mutatott. A ceritinib 4 vagy 13 hetes adagolasa utan
majmokkal végzett EKG-vizsgalatok nem mutattdk a QT-tavolsdg megnyulasat vagy koros EKG-t.

A TKG6 sejteken végzett mikronukleusz teszt pozitiv volt. A ceritinibbel végzett egyéb in vitro és in
vivo genotoxicitési vizsgalatokban nem észleltek mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket.
Ezért embereknél genotoxicitasi kockdzat nem varhato.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a ceritinibbel.

A vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok (azaz az
embrio-foetalis fejlodési vizsgalatok) a ceritinib organogenesis alatt torténd adagolasa utan nem
jeleztek foetotoxicitast vagy teratogenitast. Ugyanakkor az anyai plazma-expozicio alacsonyabb volt,
mint amit az ajanlott human dozis mellett megfigyeltek. A ceritinib fertilitasra gyakorolt potencialis
hatéasaival kapcsolatos szabalyszer(i nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek.

A ceritinib alkalmazaséaval 6sszefiiggd legfontosabb, patkanyoknal és majmoknal megfigyelt toxicitas
az extrahepaticus epeutak gyulladasa volt, amit a periférids vérben a neutrophilszam névekedése
kisért. Az extrahepaticus epeutak kevert sejtes/neutrophilias gyulladasa magasabb d6zisok mellett
raterjedt a pancreasra és/vagy a duodenumra is. Mindkét fajnal gastrointestinalis toxicitast figyeltek
meg, amit a testtomeg-csokkenés, a csokkent taplalékfelvétel, a hanyas (majmoknal), a hasmenés és
nagy dozisok mellett kérszdvettani 1ézidk, koztiik erosio, nyalkahartyagyulladas és habos
macrophagok megjelenése jellemzett a duodenalis cryptakban és a submucosaban. A maj szintén
érintett volt mindkét fajnal, amellett az expozicié mellett, ami megkdzeliti az ajanlott human dozis
melletti klinikai expoziciét, és néhany allatnal a hepaticus transzaminazok szintjének minimalis
emelkedése és az intrahepaticus epeutak epitheliuménak vacuolizacidja tartozott bele. Patkanyok
tidejében alveolaris habos macrophagokat (igazolt phospholipidosis) észleltek, de majmoknal nem,
valamint patkanyok és majmok nyirokcsomoiban macrophag aggregatumokat talaltak. A célszervekre
gyakorolt hatasok részleges vagy teljes gydgyulast mutattak.

A pajzsmirigyre gyakorolt hatasokat mind patkanyoknal (a pajzsmirigyserkenté hormon és a
trijod-thyronin/thyroxin T3/T4 koncentraciok enyhe emelkedése, mikroszkopos dsszefiiggés nélkdil),
mind majmoknal megfigyeltek (a kolloid mennyiségének csokkenése himeknél egy 4 hetes
vizsgalatban, és egy, nagy dozist kapd majomnal diffaz follicularissejt hyperplasia és emelkedett
pajzsmirigyserkentd hormonszint a 13 hetes vizsgéalatban). Mivel ezek a nem klinikai hatasok enyhék
és valtozdak voltak, és nem voltak konzisztensek, a ceritinib és az allatoknal észlelt
pajzsmirigy-elvaltozasok kozotti 6sszefiiggés nem vilagos.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom

Mikrokristalyos cellul6z

Alacsony szubsztitucios foku hidroxipropilcellul6z
A-tipusu karboximetil-keményit6-natrium
Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj

Zselatin

Indigotin (E132)

Titan-dioxid (E171)

Jelol6festék

Sellak (fehéritett és viaszmentesitett) méaz 45%
Fekete vas-oxid (E172)

Propilénglikol

Ammanium-hidroxid 28%

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 kemény kapszulat tartalmaz6 PVC/PCTFE (polivinil-klorid/poliklorotrifluoroetilén) — Aluminium
buborékcsomagolés.

40, 90 vagy 150 (3 x 50 db-os kiszerelés) kemény kapszulat tartalmaz6 csomagolas.

10 kemény kapszulat tartalmaz6 PVVC/PE/PVDC (polivinil-klorid/polietilén/polivinilidén-klorid) —
Aluminium buborékcsomagolas.

90 vagy 150 (3 x 50 db-os kiszerelés) kemény kapszulat tartalmazd csomagolas.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

28



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. majus 06.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. februar 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

29


https://www.ema.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg ceritinibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Vildgoskék, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett éla filmtabletta, felezévonal nélkiil, az egyik
oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,ZY 1" jeloléssel ellatva. Hozzavetdleges atmérd: 9,1 mm

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Zykadia monoterapiaként az anaplasticus lymphomakinaz- (ALK) pozitiv, elérehaladott, nem
kissejtes tildokarcinoma (NSCLC) elsévonalbeli kezelésére javallott felnott betegeknél.

A Zykadia monoterapiaként a kordbban mar krizotinibbel kezelt, anaplasticus lymphomakinaz- (ALK)
pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC) kezelésére javallott felnétt betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A ceritinib-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feligyelnie.

ALK-vizsgalat

Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinomas betegek kivalasztasahoz pontos és validalt
ALK-vizsgalat végzése sziikséges (lasd 5.1 pont).

Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinoma statuszt a ceritinib-kezelés elkezdése eldtt meg kell
allapitani. Az ALK-pozitiv, nem kissejtes tiidécarcinoma értékelését olyan laboratoriumoknak kell

végeznilik, amelyek a felhasznalt specifikus technol6giara vonatkozo6an igazolt szakértelemmel
rendelkeznek.

Adagolas

A ceritinib javasolt dozisa 450 mg, naponta egyszer, étkezés kdzben, minden nap ugyanabban az
idében, szajon at bevéve.

A javasolt maximalis d6zis naponta egyszer per 0s 450 mg, étkezés kdzben bevéve. A kezelést addig
kell folytatni, amig kedvezo klinikai hatas figyelheté meg.

Ha egy ddzis kimaradt, a betegnek pétolnia kell azt, hacsak a kévetkez6 dozis nem esedékes 12 6ran
beldl.
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Ha a kezelés soran hanyas fordul eld, a beteg ne vegyen be potlolagos dozist, hanem folytassa a
kezelést a soronkovetkezd, eldirt dozissal.

A ceritinib-kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik nem toleréljak az étkezés kdzben
bevett napi 150 mg-os dozist.

Mellékhatasok miatti d6zismddositas

Az egyéni biztonsagossag és toleralhatdsag alapjan az adagolas atmeneti abbahagyasa és/vagy a
ceritinib dozis csokkentése lehet sziikséges. Ha barmilyen, az 1. tablazatban fel nem sorolt, gydgyszer
okozta mellékhatas miatt doziscsokkentés szilkséges, akkor ezt napi 150 mg-os csokkenésekkel kell
elérni. A gyogyszer okozta mellékhatasok korai felismerése és hagyomanyos szupportiv
intézkedésekkel torténd kezelése megfontolando.

Az étkezés kdzben bevett 450 mg ceritinibbel kezelt betegek 24,1%-anal fordult el olyan
mellékhatas, amely miatt sziikségessé valt legalabb egy doziscsokkentés, mig 55,6%-uk tapasztalt
olyan mellékhatast, amely az adagolas legalabb egyszeri megszakitasat igényelte. Az els6
doziscsokkentésig eltelt median id6tartam 9,7 hét volt.

Az 1. tdblazat 6sszefoglalja a ceritinib dozisanak atmeneti felfliggesztésére, csdkkentésére vagy
végleges abbahagyéasara vonatkoz6 ajanlasokat kivalasztott gydgyszer okozta mellékhatasok
kezelésére.

1. tAblazat A ceritinib d6zismddositasa és kezelési ajanlasok gyogyszer okozta mellékhatasok

esetén
Kritériumok Ceritinib-adagolas
Sulyos vagy nem toleralhaté hanyinger, A ceritinib adasat az allapot javulasaig abba kell
hanyas vagy hasmenés az optimalis hagyni, majd a kezelést 150 mg-mal csokkentett
hanyascsillapitdé vagy hasmenés elleni ddzissal Ujra kell kezdeni.
kezelés ellenére.
A glutamat-piruvat-transzaminaz- A kiindulasi GPT/ALAT és GOT/ASAT-értékre
(GPT/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat- vagy a normalérték fels6 hataranak legfeljebb
transzaminaz- (GOT/ASAT) szintek 3-szorosara torténd javulasig a ceritinib adasat abba
emelkedése a normalérték fels6 hataranak kell hagyni, majd a kezelést 150 mg-mal cstkkentett
tobb, mint 5-szorose, és emellett az dozissal ujra kell kezdeni.

Osszbilirubinszint egyidejii emelkedése a
normalérték felso hataranak legfeljebb
2-szerese.

A normalérték felsé hataranak tobb mint A ceritinib adésat végleg abba kell hagyni.
3-szorosat meghaladd GPT/ALAT- vagy
GOT/ASAT-szintemelkedés, a normalérték
fels6 hataranak tobb mint 2-szeresét
meghaladé bilirubinszint-emelkedéssel
egyutt (cholestasis vagy haemolysis
hianyaban).

Barmilyen fokozatu, kezeléssel 6sszefiiggé | A ceritinib addsat végleg abba kell hagyni.
interstitialis tidébetegség
(ILD)/pneumonitis.

A szivfrekvenciara korrigalt A QTc kiindulasi értékre vagy <480 ms-ra torténd
QT-tavolsag (QTc) >500 ms, legaladbb javulasaig a ceritinib adasat abba kell hagyni,

2 kiilonbo6zo elektrokardiogramon (EKG-n). | ellendrizni, és ha sziikséges, korrigalni kell az
elektrolitszinteket, majd a kezelést 150 mg-mal
csokkentett dozissal ujra kell kezdeni.
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QTc >500 ms vagy >60 ms-0s valtozas a
kiindulasi értékhez képest, és torsades de
pointes vagy polimorf ventricularis
tachycardia vagy sulyos arrhythmia okozta
panaszok/tiinetek

A ceritinib adasat végleg abba kell hagyni.

Bradycardia® (tlinetekkel jaro, mely lehet
sulyos és orvosilag jelentds, orvosi
beavatkozas javasolt)

A tiinetmentes (<1 fokozatu) bradycardiara vagy a
60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulasig a ceritinib adasat abba kell hagyni.
Ertékelni kell az egyidejiileg alkalmazott, ismerten
bradycardiat okoz6 gyogyszereket, valamint a
vérnyomascsokkentd gyogyszereket.

Ha egy egyidejiileg alkalmazott, a tiinetet el6idézo
gyogyszer azonositasra és annak alkalmazésa
abbahagyasra, vagy dozisa modositasra kertl, a
ceritinib a korabbi dozissal Gjra elkezdhet6 a
tlinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulaskor.

Ha egyidejtlileg alkalmazott, tiinetet el6idézo
gyogyszer nem keriil azonositasra, vagy ha az
egyidejlileg alkalmazott, a tlinetet eléidézo
gydgyszer alkalmazésa nem keriil abbahagyésra,
illetve annak ddzisa nem kertil mddositasra, a
tinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulaskor a ceritinibet 150 mg-mal
csokkentett dozissal Gjra kell kezdeni.

Bradycardia® (életveszélyes
kovetkezmények, siirgds beavatkozas
javasolt)

Ha egyidejlileg alkalmazott,a tiinetet el6idéz6
gyogyszer nem kerll azonositésra, a ceritinib
alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Ha egy egyidejiileg alkalmazott, a tiinetet el6idézd
gyogyszer azonositasra és annak alkalmazésa
abbahagyasra, vagy d6zisa mddositasra kerill, a
tinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara
torténd javulasakor a ceritinibet gyakori monitorozés
mellett, 150 mg-mal csokkentett dozissal Ujra kell
kezdeni®.

A 250 mg/dl-t (13,9 mmol/litert) meghalad6
tartds hyperglykaemia az optimalis
hyperglykaemia-ellenes kezelés ellenére

A hyperglykaemia megfeleld beallitasaig a ceritinib
adasat abba kell hagyni, majd a ceritinibet

150 mg-mal csokkentett dozissal Gjra kell kezdeni.
Ha az optimalis gyogyszeres kezeléssel nem érhetd
el adekvat gliikdz kontroll, a ceritinib adasat végleg
abba kell hagyni.

A lipaz- vagy amilazszint emelkedése
>3. fokozat

A lipaz- vagy amilézszint 1. fokozatura vagy az ala
torténd csokkenéséig a ceritinib adasat abba kell
hagyni, majd a ceritinibet 150 mg-mal csokkentett
ddzissal Ujra kell kezdeni.

A szivfrekvencia kevesebb, mint 60 szivverés/perc
Recidiva esetén végleg abba kell hagyni

Erés CYP3A-inhibitorok

Az er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.5 pont). Ha egy erds
CYP3A-inhibitor egyidejii alkalmazasa nem elkeriilhet6, a ceritinib dozisat megkozelitéleg
egyharmadaval csokkenteni kell (a dozis klinikailag nem igazolt), és ezt a 150 mg-0s hataserdsség
legkdzelebbi tobbszorosére kell kerekiteni. A betegeknél gondosan monitorozni kell a

biztonsagossagot.
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Ha egy er6s CYP3A-inhibitorral hosszan tartd kezelés sziikséges, és a beteg jol tolerélja a csokkentett
dozist, az esetleges aluldozirozas elkeriilése érdekében, a biztonsagossag koriiltekintd monitorozasa
mellett a dozis Gjra megemelheto.

Az erds CYP3A-inhibitor abbahagydsa utan ujra el kell kezdeni azt a d6zist, amit az erds
CYP3A-inhibitor elkezdése el6tt alkalmaztak.

CYP3A-szubsztratok

A ceritinib mas gyogyszerkészitménnyel torténd egyuttes alkalmazasa esetén el kell olvasni a masik
készitmény alkalmazasi el6irasaban a CYP3A4-inhibitorokkal egydittes alkalmazasra vonatkoz6
ajanlasokat.

A ceritinib és az els6sorban CYP3A altal metabolizalt szubsztratok vagy az ismerten szlik terapias
indexti CYP3A-szubsztratok (pl. alfuzoszin, amiodaron, ciszaprid, ciklosporin, dihidroergotamin,
ergotamin, fentanil, pimozid, kvietiapin, Kinidin, lovasztatin, szimvasztatin, szildenafil, midazolam,
triazolam, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egyideji alkalmazasat kertilni kell, €s lehetdség
szerint a CYP3A4-gatlasra kevéshé érzékeny alternativ gydgyszerkészitményeket kell alkalmazni. Ha
ez nem elkeriilhet6, akkor az egyidejiileg alkalmazott sziik terapias indexiit CYP3A-szubsztrat
gyogyszerkészitmények ddzisdnak csokkentése mérlegelendd.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Kifejezetten a vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkoz6 farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek. Ugyanakkor a rendelkezésre allo adatok alapjan a ceritinib veséken keresztiil tortén6
eliminacioja elhanyagolhatd. Ezért az enyhe vagy kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a dézis médositasa nem sziikséges. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
elévigyazatossag sziikséges, mivel a ceritinibbel nincs tapasztalat ebben a populacioban (lasd

5.2 pont).

Majkarosodas

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a ceritinib elsdsorban a majon keresztiil eliminalodik. Sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek kezelésekor kiilonleges 6vatossag sziikséges, €s a dozist
korulbelul egyharmadaval kell csékkenteni, a 150 mg-os hataserésség legk6zelebbi tobbszordsére
kerekitve (lasd 4.4 és 5.5 pont). Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa.

Idések (>65 év)

A 65 éves ¢s idosebb betegeknél a ceritinib biztonsagossagara €s hatasossagara vonatkozo korlatozott
mennyiségli adat nem utal arra, hogy az id6s betegeknél dézismoddositas sziikséges (lasd 5.2 pont). A
85 évesnél idGsebb betegekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre alld adatok..

Gyermekek és serdildk
A ceritinib biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és legfeljebb 18 éves serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A ceritinib szajon at alkalmazandd. A tablettakat szajon at kell bevenni, naponta egyszer, étkezés
kozben, minden nap ugyanabban az idoben. A megfelelé expozicio elérése érdekében fontos, hogy a
ceritinib bevételére étkezés kdzben keriiljon sor. Az étkezés a konnyl étkezést6l a béséges étkezésig
terjedhet (lasd 5.2 pont). A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni, és nem szabad 6sszeragni vagy
Osszetorni.

Azokkal a betegekkel kapcsolatban, akik egyéb tarsbetegség kialakulasa miatt nem képesek a
ceritinibet étkezés kozben bevenni, lasd a 4.5 pontot.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Hepatotoxicitds

A Klinikai vizsgalatokban ceritinibet kap6 betegek 1,1%-anal hepatotoxicitas esetek fordultak eld.
Harmadik vagy 4. fokozati GPT/ALAT-szintemelkedést figyeltek meg a betegek 25%-anal. Az esetek
tobbsége az adagolas megszakitasaval és/vagy doziscsokkentéssel kezelhetd volt. Néhany esemény a
kezelés abbahagyasat tette sziikségessé.

A betegeket a kezelés elkezdése el6tt, a kezelés elsé honapjaban minden 2. héten, és azt kévetben az
els6 harom hénap soran majfunkcios laboratoriumi vizsgalatokkal (beleértve az GPT/ALAT-t,
GOT/ASAT-t és 6sszbilirubint is) monitorozni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél transzaminaz-szint
emelkedés alakul ki, a hepaticus transzaminéz-szint és az 6sszbilirubinszint gyakoribb monitorozasa
végzendd, ahogy az klinikailag indokolt (lasd 4.2 és 4.8 pont). A stlyos majkarosodasban szenvedd
betegek kezelésekor kiilonleges elévigyazatossag sziikséges, és a dozist modositani kell (lasd

4.2 pont). Az ezekkel a betegekkel szerzett, korlatozott mennyiségii tapasztalat alapjan 10 beteg kdzul
ketténél, akiknek éhgyomorra egyszeri 750 mg cetirinib dozist adtak, az alapbetegség (hepaticus
encephalopathia) stlyosbodéasat figyelték meg (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). A vizsgalati kezelésen kivill
egyéb tényezoknek is lehetett hatasuk a hepaticus encephalopathia megfigyelt tiineteire, azonban nem
lehet teljesen kizarni a vizsgalati készitmeény és a tlinetek kdzotti kapcsolatot. Az enyhe vagy
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd

4.2 pont).

Interstitialis tidébetegség/Pneumonitis

A ceritinibbel kezelt betegeknél sulyos, életveszélyes vagy végzetes ILD-t/pneumonitist észleltek a
Klinikai vizsgalatokban. A legtébb ilyen stlyos/életveszélyes eset a kezelés megszakitasakor javult

vagy meggyogyult.

A betegeknél ellendrizni kell az ILD-re/pneumonitisre utalé pulmonalis tlineteket. Az
ILD/pneumonitis egyéb potencidlis okait ki kell zarni, és a ceritinibet végleg abba kell hagyni azoknal
a betegeknél, akiknél a kezeléssel 6sszefliggd barmilyen foka ILD-t/pneumonitist diagnosztizaltak
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

A QT-tdvolsdg megnyulasa

A ceritinibbel kezelt betegeknél QTc-megnyulast figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 és
5.2 pont), ami ventricularis tachyarrhythmiakat (pl. torsades de pointes-t) vagy hirtelen halalt okozhat.
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A ceritinib alkalmazéasat a kongenitalis hossz( QT-szindromaban szenvedd betegeknél kertilni kell. A
ceritinib eldnyeit és potencialis kockazatait a kezelés elkezdése elétt mérlegelni kell az olyan
betegeknél, akiknek mar meglévé bradycardiajuk van (a szivfrekvencia kevesebb, mint

60 szivverés/perc), az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében QTc-tdvolsdg megnyulas szerepel
vagy arra hajlamosak, az olyan betegeknél, akik antiarrhythmias szereket vagy olyan egyéb
gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QT-tdvolsagot, valamint a relevans,
mar meglévo szivbetegségben és/vagy elektrolitzavarokban szenvedé betegeknél. Ezeknél a
betegeknél az EKG és az elektrolitok (pl. kalium) id6szakos ellenérzése javasolt. Hanyas, hasmenés,
dehydratio vagy besziikiilt vesefunkcio esetén az elektrolitok korrekcidja sziikséges, ahogy az
Klinikailag indokolt. A ceritinib adasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a QTc
>500 ms vagy >60 ms-o0s valtozas alakul ki a kiindulési értékhez képest, és torsades de pointes vagy
polimorf ventricularis tachycardia vagy sulyos arrhythmia okozta panaszok/tiinetek alakulnak ki. A
kiindulasi értékre vagy a QTc <480 ms-ra torténd javulasig a ceritinib adasat abba kell hagyni azoknal
a betegeknél, akiknél legalabb 2, kiilonb6z6 EKG-n 500 ms-nal hosszabb QTc alakul ki, majd

150 mg-mal cstkkentett dozissal a kezelést Gjra kell kezdeni (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Bradycardia

A Klinikai vizsgalatokban 925, ceritinibbel kezelt beteg kdzll 21-nél (2,3%) tlinetmentes bradycardia
(a szivfrekvencia kevesebb, mint 60 szivverés/perc) eseteit észlelték.

A ceritinib kombinacioban torténd alkalmazasa olyan egyéb szerekkel, amelyekrél ismert, hogy
bradycardiat okoznak (pl. béta-blokkoldk, nem dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkolék, klonidin és
digoxin), lehetdség szerint keriilend6. A pulzusszamot €s a vérnyomast rendszeresen ellendrizni kell.
Tinetekkel jard, nem életveszélyes bradycardia esetén a tlinetmentes bradycardiara vagy a

60 szivverés/perces vagy annal magasabb szivfrekvenciara torténd javulasig a ceritinib adasat abba
kell hagyni, at kell vizsgalni az egyidejtileg alkalmazott gyogyszereket, és a ceritinib dozisat
modositani kell, ha sziikséges. Eletveszélyes bradycardia esetén, ha egyidejiileg alkalmazott, tiinetet
el6idéz6 gyogyszer nem keriil azonositasra, a ceritinib adasét végleg abba kell hagyni. Ugyanakkor, ha
ez ismerten bradycardiat vagy hypotoniat okozd, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerhez tarsul, a
tlnetmentes bradycardiara vagy a 60 szivverés/perces vagy magasabb szivfrekvenciara torténé
javulésig a ceritinib adasat abba kell hagyni. Ha az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer modosithatd
vagy abbahagyhatd, a tiinetmentes bradycardiara vagy a 60 szivverés/perces vagy magasabb
szivfrekvenciara torténd javulaskor, gyakori monitorozas mellett a ceritinibet 150 mg-mal csokkentett
dozissal Gjra kell kezdeni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis mellékhatasok

Egy dozis optimalizacios vizsgalatban étkezés kdzben bevett 450 mg ceritinibbel kezelt 108 beteg
76,9%-anal fordult el6 hasmernés, hanyinger vagy hanyas, amelyek foként (52,8%-ban) 1. foku és
(22,2%-ban) 2. foki események voltak. Két beteg (1,9%) tapasztalt egy-egy 3. foku eseményt
(hasmenést, illetve hanyast). Kilenc beteg (8,3%) esetében volt szilkség a gydgyszeres kezelés
megszakitasara hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt. Egy beteg (0,9%) esetében hanyas miatt
maodositani kellett a dézist. Ugyanebben a vizsgalatban a gastrointestinalis mellékhatasok sulyossaga
és el6fordulasi gyakorisdga magasabb volt a 750 mg ceritinibet éhgyomorra kap6 betegeknél
(hasmenés 80,0%, hanyinger 60,0%, hanyas 65,5%; a jelentett események 17,3%-a 3. fokozat(), mint
azoknal, akik a 450 mg-ot étkezés kdzben vették be (hasmenés 59,3%, hanyinger 42,6%, hanyas
38,0%; a jelentett esemenyek 1,9%-a 3. fokozatu).

A 450 mg-ot étkezés kdzben kapd és a 750 mg-ot éhgyomorra kapé vizsgalati karokon ebben a

ddzisoptimalizacios vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt sziikség a ceritinib-kezelés
abbahagyaséara hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt (l4sd 4.8 pont).

35



A betegeket monitorozni és a szokasos modon kezelni kell, beleértve a hasmenés elleni és a hanyas
elleni szereket vagy folyadékpdtlast, ahogy az klinikailag indokolt. Sziikség szerint az adagolast félbe
kell szakitani vagy a dozist cs6kkenteni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ha a kezelési ciklus alatt hanyéas
jelentkezik, a betegnek nem szabad potlolagos dozist bevennie, hanem a kovetkezd, tervezett ddzissal
kell a kezelést folytatnia.

Hyperglykaemia

Hyperglykaemias esetekrdl (6sszes fokozat) a klinikai vizsgalatokban ceritinibbel kezelt betegek
kevesebb mint 10%-anal szdmoltak be. 3-4. fokozat( hyperglykaemiat a betegek 5,4%-anél
jelentettek. A hyperglykaemia kockazata magasabb volt a diabetes mellitusos és/vagy egyidejlileg
szteroidot alkalmazo betegeknél.

A ceritinib-kezelés elkezdése el6tt, majd azt kdvetéen, ahogy az klinikailag indokolt, a betegeknél
ellendrizni kell az éhomi plazma glikkozszintet. Hyperglykaemia-ellenes gyogyszerek adasat kell
kezdeni vagy azok adagolasat optimalizélni kell, amennyiben az indokolt (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Lipaz- és/vagy amildzszint-emelkedés

A Klinikai vizsgalatokban a ceritinibbel kezelt betegeknél lipaz- és/vagy amilazszint emelkedés fordult
elé. A ceritinib-kezelés elkezdése el6tt, majd azt kovetden, ahogy az klinikailag indokolt, a betegeknél
ellendrizni kell a lipaz- és amilazszintet (lasd 4.2 és 4.8 pont). A ceritinibbel kezelt betegeknél
hasnyalmirigy-gyulladasos esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Hat6anyagok, amelyek névelhetik a ceritinib plazmakoncentraciéjat

Erés CYP3A4-gatldk

Egészséges alanyoknal éhgyomorra bevett egyszeri 450 mg-os ceritinib dozis ketokonazollal (naponta
kétszer 200 mg, 14 napig), egy erés CYP3A/P-gp-inhibitorral torténé egyiittes adasa a ceritinib
AUCiq-értékének 2,9-szeres és a Cmax-értékenek 1,2-szeres emelkedését eredményezte, a ceritinib
O6nmagaban torténd adasahoz képest. A szimulaciok eldrejelzése szerint a csokkentett dozish ceritinib
dinamikus egyensulyi allapoti AUC-je a naponta kétszer, 200 mg ketokonazollal 14 napig tortént
egyidejli alkalmazas utan az 6nmagaban adott ceritinib dinamikus egyensulyi allapota AUC-jéhez
hasonl6. A ceritinib-kezelés alatt keriilni kell az er6s CYP3A-gatlok egyidejii alkalmazasat. Ha az ers
CYP3A-inhibitorok (beleértve, de nem kizarélagosan a ritonavir, szakvinavir, telitromicin,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol és nefazodon) egyidejli alkalmazasat nem lehet
elkerulni, a ceritinib dozisat megkozelitleg egyharmadaval csokkenteni kell, és ezt a 150 mg-0s
hataserdsség legkdzelebbi tobbszdrosére kell kerekiteni. Az erés CYP3A-inhibitor abbahagyéasa utan
azzal a ceritinib-dozissal kell a kezelést folytatni, amelyet az er6s CYP3 A-inhibitor elkezdése el6tt
alkalmaztak.

P-gp-inhibitorok

In vitro adatok alapjan a ceritinib az efflux-transzporter P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. Ha a
ceritinibet olyan gydgyszerekkel adjak, amelyek gatoljak a P-gp-t, a ceritinib-koncentracié emelkedése
valdszinii. A P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag szikséges, és a gyogyszer
okozta mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.
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Hat6anyagok, amelyek csokkenthetik a ceritinib plazmakoncentraciéjat

Erds CYP3A- és P-gp-induktorok

Egészséges alanyoknal egyetlen, éngyomorra bevett 750 mg-os ceritinib-ddzisnak az erés
CYP3A/P-gp-induktor rifampicinnel (naponti 600 mg 14 napig) torténd egyiittes alkalmazasa a
ceritinib AUCiq+-értékének 70%-0s és Crax-értékének 44%-o0s csokkenését eredményezte, a ceritinib
Onmagaban torténd adasdhoz képest. A ceritinib és er6s CYP3A/P-gp-induktorok egyidejii

e ey

alkalmazasat keriilni kell. Ez magaba foglalja, de nem korlatozddik a kovetkezdkre: karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin és a k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum). A
P-gp-induktorok egyidejii alkalmazasakor el6vigyazatossag sziikséges.

A gyomor pH-t befolyasolé gydégyszerek

A ceritinib oldhatdsaga pH-fiiggd, és in vitro a pH ndvekedésével rosszabbul oldodik. A
gyomorsavesokkent6 szerek (példaul a protonpumpa-inhibitorok, Ho-receptor antagonisték, antacidak)
megvaltoztathatjak a ceritinib oldhatdsagat, és csokkentik annak biohasznosulasét. Napi egyszeri,
éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-dozis egyiittes adasa 40 mg protonpumpa-inhibitorral
(ezomeprazol) 6 napon keresztill egészséges, éhgyomorra 1év6 vizsgalati alanyoknal a ceritinib
AUC-értékét 76%-kal, a Cmax-értékét 79%-kal csokkentette. A gydgyszerkodlcsdnhatas-vizsgalat célja
az volt, hogy felmérje a protonpumpa-gatlo hatasat a legrosszabb esetben, azonban a klinikai
alkalmazés soran a protonpumpa-gatlo ceritinib-expoziciora gyakorolt hatasa kevésbé tiinik
kifejezettnek. A gyomorsavcsokkentd szereknek a dinamikus egyensulyi allapotu ceritinib
biohasznosulasara gyakorolt hatasat értékelo, kifejezetten erre iranyulod vizsgalatot nem végeztek.
Ovatosan kell eljarni a protonpumpa-inhibitorok egyiittes alkalmazéasakor, mivel azok csokkenthetik a
ceritinib expoziciojat. A Hz-blokkolok egyidejii alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok. Ugyanakkor, felthetden kisebb a kockazata a ceritinib biohasznulas klinikailag jelentds
csokkenésének a Ha-blokkolok egyidejti alkalmazasakor abban az esetben, ha azt a ceritinib dozis el6tt
10 6réval vagy utana 2 oraval adjak, illetve az antacidakkal, ha azokat a ceritinib dozis el6tt 2 dréaval
vagy utana 2 oraval adjak.

Hat6anyagok, melyek plazmakoncentracidjat megvéaltoztathatja a ceritinib

CYP3A- és CYP2C9-szubsztatok

In vitro adatok alapjan a ceritinib kompetitiv médon gatolja egy CYP3A-szubsztrat, a midazolam, és
egy CYP2C9-szubsztrat, a diklofenak metabolizmusat. A CYP3A 1d6fiiggd gatlasat szintén
megfigyelték.

In vivo a ceritinib az er6s CYP3A4-inhibitorok korébe tartozik, és képes kdlcsénhatasba lépni a
CYP3A altal metabolizalt gydgyszerkészitményekkel, ami a masik készitmény
szérumkoncentracidjanak emelkedéséhez vezethet. Amikor egyetlen dézis midazolam (érzékeny
CYP3A-szubsztrat) alkalmazasara 3 hétig tarto ceritinib-kezelés (napi 750 mg éhgyomorra) utan
kerilt sor, a midazolam AUCi-értéke (90%-0s Cl) 5,4-szeresére emelkedett (4,6; 6,3) a midazolam
onmagaban torténé alkalmazasahoz képest. A ceritinib és az elsésorban CYP3A altal metabolizalt
szubsztratok vagy az ismerten szlik terapias indexti CYP3 A-szubsztratok (pl. alfuzoszin, amiodaron,
ciszaprid, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kvietiapin, kinidin, lovasztatin,
szimvasztatin, szildenafil, midazolam, triazolam, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egyidejt
alkalmazéasat kerulni kell, és lehet6ség szerint a CYP3A4-gatlasra kevésbé érzékeny alternativ
gyogyszerkeszitményeket kell alkalmazni. Ha ez nem elkeriilhetd, akkor az egyidejiileg alkalmazott
sziik terapias indexti CYP3A-szubsztrat gyogyszerkészitmények dozisanak csokkentése mérlegelendé.
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In vivo a ceritinib a gyenge CYP2C9-inhibitorok korébe tartozik. Amikor egyetlen dozis warfarin
(CYP2C9-szubsztrat) alkalmazasara 3 hétig tarto ceritinib-kezelés (napi 750 mg éhgyomorra) utan
ker(lt sor, az S-warfarin AUCin-értéke (90%-0s CI) 54%-kal emelkedett (36%, 75%) a warfarin
onmagaban torténd alkalmazasahoz képest. A ceritinib és az els6sorban CYP2C9 altal metabolizalt
szubsztratok vagy az ismerten sziik terapias indexiit CYP2C9-szubsztratok (pl. fenitoin és warfarin)
egyidejli alkalmazasat keriilni kell. Ha ez nem elker(lhetd, akkor az egyidejiileg alkalmazott sziik
terapias indexiit CYP2C9-szubsztrat gydgyszerkeszitmények ddzisdnak csokkentése mérlegelendo.
Amennyiben a warfarinnal egyiittes alkalmazas nem elkeriilhetd, akkor megfontolandé a nemzetkozi
normalizalt ardny (INR) monitorozasi gyakorisdganak novelése.

CYP2A- és CYPE1-szubsztatok
In vitro adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans koncentracidban gatolja még a CYP2A6-ot és
a CYP2E1-et is. Ezért a ceritinib rendelkezhet azzal a potencidllal, hogy emelje azoknak az
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metabolizalnak. A CYP2A6 és CYP2E1-szubsztratok egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag
szlikséges, és a gydgyszer okozta mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.

Mas, a CYP3A4-en kivili, pregnan X-receptor (PXR)-szabalyozta enzimek indukci6janak kockéazata
nem zarhat6 ki teljesen. Az egyidejiileg alkalmazott oralis fogamzasgatlok hatdsossaga csokkenhet.

Szerek, melyek transzporterek szubsztratjai

In vitro adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans dézisokban nem gatolja az apicalis
efflux-transzporter MRP2-t, a hepaticus uptake-transzporter OATP1B1-et vagy OATP1B3-at, a renalis
szerves anion uptake-transzporter OAT1-et és OAT3-at vagy a szerves kation uptake-transzporter
OCT1-et vagy OCT2-t. Ezért olyan klinikai gyogyszerkdlcsonhatés, ami az ezen transzporterek
szubsztratjainak ceritinib altal medialt gatlasanak az eredménye, valdszintileg nem fordul el. In vitro
adatok alapjan a ceritinib a klinikailag relevans koncentracidkban véarhatéan gatolja az intestinalis
P-gp-t és a BCRP-t. Ezért a ceritinib emelheti azoknak az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereknek a
plazmakoncentraciojat, amelyeket ezek a proteinek transzportalnak. A BCRP-szubsztratok (pl.
rozuvasztatin, topotekan, szulfaszalazin) és a P-gp-szubsztratok (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin,
pravasztatin) egyidejii alkalmazasakor elovigyazatossag sziikséges, €s a gyogyszer okozta
mellékhatasokat gondosan monitorozni kell.

Farmakodindmias kolcsénhatasok

A Klinikai vizsgalatokban a ceritinib alkalmazasa mellett a QT-tavolsdg megnyulasat figyelték meg.
Ezért a ceritinibet 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek QT-tavolsag megnyulasuk
van, vagy az kialakulhat, beleértve azokat a betegeket, akik antiarrhythmias gyogyszereket, példaul az
| osztalyba (pl. kinidin, prokainamid, dizopiramid) vagy a Il osztélyba (pl. amiodaron, szotalol,
dofetilid, ibutilid) tartoz6 antiarrhythmids szereket vagy egyéb olyan gyogyszert szednek, amelyek
QT-megnyulashoz vezethetnek, mint példaul a domperidon, a droperidol, a klorokvin, a halofantrin, a
Klaritromicin, a haloperidol, a metadon, a ciszaprid és a moxifloxacin. Az ilyen gyogyszerekkel t6ténd
kombinaciok esetén a QT-tavolsag monitorozasa indokolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Kolcsonhatasok ételekkel/italokkal

A ceritinibet étkezés kozben kell bevenni. A ceritinib biohasznosulasa étel jelenlétében nd.

Azok a betegek, akik egyéb tasbetegség kialakulasa miatt nem képesek a ceritinibet étkezés kézben
bevenni, alternativ folytatddd kezelési rezsimként bevehetik a ceritinibet éhgyomorra, azonban ebben
a rezsimben a dozis alkalmazasa el6tt és utan legalabb két 6ran keresztiil nem ehetnek. A betegek nem
valtogathatjak az ¢hgyomorra, illetve étkezés soran torténd alkalmazast. A dozist megfelelden kell
hozzéigazitani a valtashoz, vagyis azoknal a betegeknél, akik étkezés kdzben 450 mg vagy 300 mg
készitményt szedtek, a dozist 750 mg-ra, illetve 450 mg-ra kell emelni éhgyomorra val6 bevétel esetén
(l&4sd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiket étkezés kozben adott 150 mg-os dozissal kezeltek, a
kezelést abba kell hagyni. Az ezt kovetd dozismodositasokkal és a gyogyszer okozta mellékhatasok
kezelési javaslataival kapcsolatban kdvesse az 1. tablazat Gtmutatasat (lasd 4.2 pont). Ehgyomorra
torténd bevétel esetén a maximalis engedélyezett dozis 750 mg (lasd 5.2 pont).

A betegeket utasitani kell arra, hogy keriljék a grépfratot és a grépfratlevet, mert ezek gatolhatjak a
bélfalban a CYP3A-t, és novelhetik a ceritinib biohasznosulasat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes korban 1évé ndk/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek azt kell javasolni, hogy igen hatékony fogamzasgéatlé modszert
alkalmazzanak a ceritinib szedése alatt, és a kezelés befejezése utan legfeljebb 3 honapig (lasd
4.5 pont).

Terhesséq

A ceritinib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informécio all rendelkezésre.

Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének
tekintetében (lasd 5.3 pont).

A ceritinib alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
a ceritinibbel torténd kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ceritinib/a ceritinib metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemdbre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A ceritinib alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét a ndére nézve (lasd 5.3 pont).

Termeékenység

A ceritinib terméketlenséget okoz6 potencialja a férfi- és a nébetegeknél nem ismert (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zykadia kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A kezelés alatt a gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor elovigyazatossag
szlkséges, mivel a betegek faradtsagot vagy lataszavarokat észlelhetnek.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Az alabb leirt mellékhatdsok 925 ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 beteg naponta
egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-expozicidjara vonatkoznak hét klinikai vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan, amelyek kozott két randomizalt, aktiv-kontrollos, I11. fazisu (A2301 és
A2303) vizsgélat is volt.

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib-expozicié median idétartama 44,9 hét volt (tartomany:
0,1 -200,1 hét).

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinibbel kezelt betegeknél legaldbb 10%-os el6fordulasi
gyakorisagu, gydgyszer okozta mellékhatasok a hasmenés, hanyinger, hanyas, faradtsag, koros
majfunkcids vizsgalati eredmények, hasi fajdalom, cstkkent étvagy, testtémeg-csokkenés,
székrekedés, emelkedett kreatininszint a vérben, borkiiités, anaemia €s nyeldcsdbetegség voltak.

Az éhgyomorra bevett 750 mg ceritinibbel kezelt betegeknél legalabb 5%-os el6fordulasi gyakorisagu,
gyogyszer okozta 3.-4. fokozat( mellékhatasok a kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, a
faradtsag, a hanyas, a hyperglycaemia, a hanyinger és a hasmenés voltak.

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizacids vizsgalatban a korabban kezelt és nem kezelt,
ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegeknél egyarant dsszhangban volt a ceritinib
ajanlott, 450 mg-os, étkezés kdzben bevett dozisanak (N = 108) altalanos biztonsagossagi profilja az
éhgyomorra bevett 750 mg ceritinib (N = 110) esetében megfigyelt biztonsagossagi profillal, kivéve a
gastrointestinalis mellékhatasok cstkkenését, mikdzben a dinamikus egyensulyi allapotban hasonld
expozicié alakult ki (Iasd alabb, az 5.1 pontban a ,,Gastrointestinalis mellékhatasok™ alpontot).

A gyoqgyszer okozta mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat a ceritinib esetén a hét klinikai vizsgalatban az éhgyomorra bevett 750 mg-os dézissal
kezelt betegeknél (N = 925) jelentett, gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisagi kategériait mutatja.
A kivalasztott gastrointestinalis mellékhatasok (hasmenés, hanyinger, hanyas) gyakorisaga a naponta
egyszer, étkezés kdzben bevett, 450 mg-os dozissal kezelt betegek (N = 108) adatain alapul.

A gybgyszer okozta mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategériak szerint keriilnek felsorolésra.
Az egyes szervrendszeri kategoridkon bellil a gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az els6. Emellett minden egyes, gydgyszer okozta
mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I1I) keriil
megadasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). A gyakorisagi csoportokon belll a gydgyszer okozta mellékhatasokat
csokkend sulyossag szerint soroltuk fel.

2. tdblazat Gydgyszer okozta mellékhatasok a ceritinibbel kezelt betegeknél

Szervrendszeri kategoria Ceritinib Gyakorisagi kategoria
N =925
%

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia | 15,2 | Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy 39,5 Nagyon gyakori

Hyperglykaemia 9,4 Gyakori

Hypophosphataemia 5,3 Gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

L4taszavar® | 7,0 Gyakori
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Pericarditis® 538 Gyakori

Bradycardia® 2,3 Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pneumonitis® | 2,1 | Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés® 59,3 Nagyon gyakori

Hanyinger® 42,6 Nagyon gyakori

Hanyas® 38,0 Nagyon gyakori

Hasi fajdalom’ 46,1 Nagyon gyakori

Székrekedés 24,0 Nagyon gyakori

Nyeldcs6betegség® 14,1 Nagyon gyakori

Pancreatitis 0,5 Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Koros méajfunkcios vizsgalati 2,2 Gyakori

eredmények"

Hepatotoxicitas' 1,1 Gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Bérkiiités’ | 19,6 | Nagyon gyakori
Vese- és hagyuti betegségek és tlinetek

Veseelégtelenség 1,8 Gyakori

Vesekarosodas' 1,0 Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Faradtsag™ | 48,4 | Nagyon gyakori
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Koéros majfunkcios vizsgalati 60,5 Nagyon gyakori

eredmények”

Testtdmeg-csokkenés 27,6 Nagyon gyakori

Emelkedett kreatininszint 22,1 Nagyon gyakori

Megnyult QT-tavolsag az 9,7 Gyakori

elektrokardiogramon

Emelkedett lipazszint 4,8 Gyakori

Emelkedett amilazszint 7,0 Gyakori

Kozéjlik tartoznak azok az esetek is, amelyeket a csoportositott kifejezéseken beliil jelentettek:
8 Lataszavar (latasromlés, homalyos latas, photopsia, repkedo iivegtesti homalyok, csokkent
latasélesség, akkomodacios zavar, presbyopia).

b Pericarditis (pericardialis folyadékgytlem, pericarditis).

¢ Bradycardia (bradycardia, sinus bradycardia).

d Pneumonitis (interstitialis tiid6betegség, pneumonitis).

¢ Ezeknek a kivalasztott mellékhatasoknak (hasmenés, hanyinger és hanyas) a gyakorisaga az A2112
(ASCEND-8) vizsgalatban naponta egyszer, étkezés kézben bevett, 450 mg-os ddzissal kezelt
betegek (N = 108) adatain alapul (lasd alabb, a ,,Gastrointestinalis mellékhatasok™ alpontot).

f Hasi fajdalom (hasi fajdalom, felhasi fajdalom, hasi diszkomfort, epigastrialis diszkomfort).

g Nyel6ces6betegség (dyspepsia, gastro-oesophagealis reflux betegség, dysphagia).

h Koros majfunkcios vizsgalati eredmények (kéros majfunkcid, hyperbilirubinaemia).

‘ Hepatotoxicitas (gyogyszer-indukalta majkarosodas, cholestaticus hepatitis, hepatocellularis
karosodas, hepatotoxicitas).

J Boérkiiités (borkiiités, dermatitis acneiformis, maculo-papularis borkiiités).

k Veseelégtelenség (akut vesekarosodas, veseelégtelenség).

! Vesekarosodas (azotaemia, vesekarosodas).

m Faradtsag (faradtsag, asthenia).

n

Koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett alanin-aminotranszferazszint, emelkedett
aszpartat-aminotranszferazszint, emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint, emelkedett
bilirubinszint a vérben, emelkedett transzaminéazszintek, emelkedett majenzimszintek, kdros
majfunkcids vizsgalati eredmények, emelkedett majfunkcids vizsgalati értékek, emelkedett vér
alkalikus foszfatazszint).
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Idések (=65 év)

A hét klinikai vizsgalatban a ceritinibbel kezelt 925 beteg kdzul 168 (18,2%) volt 65 éves és id6sebb.
A 65 éves és id6sebb betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlo volt a 65 évesnél fiatalabbaknal
észlelthez (lasd 4.2 pont). A 85 évesnél id6sebb betegekre vonatkozdan nincsenek biztonsagossagi
adatok.

Hepatotoxicitas

A ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatok betegeinek kevesebb, mint 1%-anal az GPT/ALAT-, illetve
ASAT-szint normalértéke fels6 hataranak 3-szorosa folé és az 9sszbilirubinszint normalértéke felsd
hataranak 2-szerese folé torténd egyidejii emelkedését figyelték meg az alkalikus foszfatazszint
emelkedése nélkil. Harmadik vagy 4. fokozati GPT/ALAT-emelkedést figyeltek meg a ceritinibet
kapo betegek 25%-andl. A hepatotoxicitasi eseményeket az adagolas felfiiggesztésével vagy a dézis
csOkkentésével kezelték a betegek 40,6%-andl. A ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a
betegek 1%-anal volt sziikség a kezelés végleges befejezésére (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A méjfunkcids vizsgalatokat, koztik a GPT/ALAT-, GOT/ASAT- és az 6sszbilirubinszintek
vizsgalatat el kell végezni a kezelés elkezdése elbtt, a kezelés els6 harom honapjaban minden 2. héten,
majd azt kovetéen havonta egyszer. Azok 2., 3. vagy 4. fokozat( emelkedése esetén gyakoribb
vizsgalat sziikséges. A betegeknél monitorozni kell a kéros majfunkcids vizsgalati eredményeket, és a
4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell azokat kezelni.

Gastrointestinalis mellékhatasok

A hanyinger, a hasmenés és a hanyas a leggyakrabban jelentett gastrointestinalis események kdzott
volt. Az A2112 (ASCEND-8) dézisoptimalizacios vizsgalatban mind a korabban kezelt, mind a nem
kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegeknél, az ajanlott 450 mg étkezés
kdzben bevett ceritinib dozisnal (N = 108) a hasmenés, a hanyiger és a hanyas foként 1. foku (52,8%)
és 2. fokl (22,2%) volt. Két kiilonb6z betegnél jelentettek 3. fokd eseményként hasmenést és
hanyingert (1,9%). A gastrointestinalis eseményeket elsésorban egyidejtileg adott gyogyszerekkel,
koztiik hanyascsillapité/hasmenés elleni szerekkel kezelték. Kilenc betegnél (8,3%) valt szlikségessé a
vizsgélati gyogyszer alkalmazéasanak megszakitasa a hasmenés, hanyinger vagy hanyas miatt. Egy
betegnél (0,9%) volt szilkség a dézis mddositasara. A 450 mg-ot étkezés kdzben kap6 és a 750 mg-ot
éhgyomorra kap6 vizsgalati karokon egyetlen betegnél sem kdvetkezett be olyan hasmenés, hanyinger
vagy hanyas, amely a vizsgalati készitmény abbahagyésat tette volna szlikségessé. Ugyanebben a
vizsgalatban a gastrointestinalis mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga és sulyossaga csokkent az
étkezés kdzben bevett 450 mg-os ceritinib-dozist szed6 betegeknél (hasmenés: 59,3%, hanyinger:
42,6%, hanyas: 38,0%; a betegek 1,9%-anal jelentettek 3. fok( eseményt), szemben az éhgyomorra
750 mg-os dozist szed6kkel (hasmenés: 80,0%, hanyinger: 60,0%, hanyas: 65,5%; a betegek 17,3%-
anal jelentettek 3. foku eseményt). A betegeket a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

A QT-tavolsdg megnyulasa

A ceritinibbel kezelt betegeknél QTc-megnyulast figyeltek meg. A hét klinikai vizsgalatban a
ceritinibbel kezelt betegek 9,7%-anal volt QT-megnyuléssal jaré esemény (barmilyen fokozat(),
beleértve a betegek 2,1%-andl észlelt 3. vagy 4. fokozatl eseményeket is. Ezek az események a dozis
csokkentését vagy az adagolés felfliggesztését tették szilkségessé a betegek 2,1%-anél, és a kezelés
abbahagyasahoz vezettek a betegek 0,2%-anal.

A ceritinib-kezelés nem javasolt az olyan betegeknél, akiknek kongenitalis hosszu QT-szindromajuk
van, vagy azoknal a betegeknél, akik olyan gy6gyszereket szednek, amelyek ismerten megnyuijtjak a
QTec-tavolsagot (lasd 4.4 és 4.5 pont). Fokozott elévigyazatossag sziikséges, ha a ceritinibet olyan
betegeknek adjak, akiknél a QTc-tdvolsagot megnyujtd gydgyszerekkel veégzett kezelés alatt
emelkedett a torsades de pointes kialakulasanak a kockazata.
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A betegeknél monitorozni kell a QT-megnyulast, és a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell azt
kezelni.

Bradycardia

A hét klinikai vizsgalatban bradycardia és/vagy sinus bradycardia (a szivfrekvencia kevesebb, mint
60 szivverés/perc) eseményeket (az 6sszes 1. fokozatl) a betegek 2,3%-anal jelentettek. Ezek az
események a betegek 0,2%-a esetében vezettek a dozis csokkentéséhez vagy az adagolas
felfliggesztéséhez. Az események egyike sem eredményezte a ceritinib-kezelés abbahagyéasat. A
bradycardiaval jaro gyogyszerek egyidejii alkalmazasat koriiltekint6en értékelni kell. Azokat a
betegeket, akiknél tiinetekkel jar6 bradycardia alakul ki, a 4.2 és 4.4 pontban javasoltak szerint kell
kezelni.

Interstitialis tidébetegség/Pneumonitis

A ceritinibbel kezelt betegeknél sulyos, életveszélyes vagy végzetes kimeneteli interstitialis
tid6betegséget/pneumonitist észleltek. A hét klinikai vizsgalatban barmilyen fokozatu interstitialis
tiidébetegséget/pneumonitist a ceritinibbel kezelt betegek 2,1%-anal, és 3. vagy 4. fokozatl
eseményeket a betegek 1,2%-anal jelentettek. Ezek az események a dozis csokkentését vagy az
adagolas felfliggesztését tettek sziikségesse a betegek 1,1%-anél, és a kezelés abbahagyéasahoz
vezettek a betegek 0,9%-anél. Azokat a betegeket, akiknél interstitialis tiiddbetegségre/pneumonitisre
utal¢ tiinetek jelentkeznek, monitorozni kell. Az interstitialis tiidobetegség/pneumonitis egyéb
potencialis okait ki kell zarni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hyperglykaemia

A hét klinikai vizsgalatban a ceritinibbel kezelt betegek 9,4%-4anal szamoltak be hyperglykaemiardl
(minden fokozat). 3. vagy 4. fokozatu eseteket a betegek 5,4%-anél jelentettek. Ezek az események a
ddzis csokkentését vagy az adagolas felfiiggesztését tették szilkségessé a betegek 1,4%-anal, és a
kezelés abbahagyasahoz vezettek a betegek 0,1%-andl. A hyperglykaemia kockazata magasabb volt a
diabetes mellitusos és/vagy egyidejii szteroidkezelésben részesiilé betegeknél. A ceritinib-kezelés
megkezdése eldtt, majd azt kovetden, ahogy az klinikailag indokolt, rendszeres idokozénként az
¢homi vércukorszint ellenérzése sziikséges. Hyperglykaemia-ellenes gyogyszerek alkalmazésat kell
kezdeni, vagy azokat optimalizalni kell, ha az indokolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal nincs human tapasztalat. Minden tdladagolas esetén altalanos szupportiv
intézkedéseket kell kezdeni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, anaplasztikus limfémakinaz- (ALK) inhibitorok,
ATC-kdd: LOLEDO2

Hatdsmechanizmus

A ceritinib egy szajon at alkalmazhato, igen szelektiv és hatdsos ALK-inhibitor. A ceritinib in vitro és
in vivo is egyarant gatolja az ALK autofoszforilacidjat, az egyiranyu szignalizacios proteinek
ALK-medialt foszforilaciojat, valamint az ALK-dependens daganatsejtek proliferaciéjat.

Nem kissejtes tiidocarcinomaban az ALK -transzlokacié meghatarozza a keletkez6 fuzios
protein-expresszidt és a kdvetkezmeényes kdros ALK-szignalizaciot. A nem kissejtes tiidécarcinomas
esetek tobbségében az EML4 az ALK transzlokéacids partnere. Ez egy EML4-ALK flzids proteint hoz
Iétre, ami egy, az EML4 N-terminalis részével fazionalt ALK proteinkindz domént tartalmaz. Egy nem
kissejtes tiidocarcinoma sejtvonalban (H2228) kimutattak, hogy a ceritinib hatasos az EML4-ALK-
aktivitas ellen, ami in vitro a sejtproliferaci6 gatlasat, és egereknél és patkanyoknal a H2228-eredetii
xenograftokban a tumor regresszidjat eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossaqg

Korabban nem kezelt ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC — A2301 randomizalt, 111. fazisu vizsgalat
(ASCEND-4)

A ceritinib hatasossagat és biztonsagossagat a korabban szisztémas daganatellenes kezelésben
(beleértve az ALK-inhibitor-terapiat is) nem részesult elérehaladott ALK-pozitiv NSCLC-betegek
kezelésében — a neoadjuvans és az adjuvans terapia kivételével — az A2301 globalis, multicentrumos,
randomizalt, nyilt elrendezésii, 1. fazist vizsgélatban igazolték.

Osszesen 376 beteget randomizaltak 1:1 aranyban (a WHO performance statusz szerinti
csoportositasban, az adjuvans/neoadjuvans kemoterapia el6tt és a sziirdvizsgélat soran diagnosztizalt
agyi metasztazis fennallasa/hianya alapjan) egy ceretinibet (napi 750 mg, éhgyomorra) és egy masik,
kemoterapias kezelést (a vizsgalatban résztvevé orvos dontése alapjan 21 naponként alkalmazott
pemetrexed [500 mg/m?] + ciszplatin [75 mg/m?] vagy karboplatin [AUC 5-6]) kapé csoportba. A

4 kemoterapias ciklust (indukciot) befejezo, progresszio nélkiili betegek ezt kovetéen monoterapiasan
alkalmazott pemetrexed (500 mg/m?) fenntarté kezelésben részesiiltek 21 naponta.
Szaznyolcvankilenc (189) beteget randomizaltak a ceretinib, mig szaznyolcvanhét beteget (187) a
kemoterapias csoportba.

Az atlagéletkor 54 év (tartomany: 22-81 év) volt; a betegek 78,5%-a volt 65 évesnél fiatalabb. A
betegek 57,4%-a volt nd, 57,3%-a kaukazusi, 42,0%-a azsiai, 1,6%-a fekete és 2,6%-a egyéb rasszba
sorolhatd. A betegek tobbségének (96,5%) adenocarcinomaja volt és vagy sohasem dohanyzott, vagy
korabbi dohényos volt (92,0%). Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusz
37% esetében 0, 56,4% esetében 1, mig 6,4% esetében 2 volt, tovabba 32,2%-nak volt a kiindulasi
idépontban agyi metasztazisa, akik koziil 59,5% nem kapott eldzeteses agyi besugarzast. A tiinetes
kozponti idegrendszeri attétekkel rendelkezd, neuroldgiailag instabil, illetve kdzponti idegrendszeri
tiineteik kezelésére a szlirdvizsgalat el6tti 2 héten beliil emelkedd szteroid dozisokat igényld betegeket
Kizéartak a vizsgalatbol.

A betegek a kezdeti progressziot kovetben is folytathattak a vizsgalatban elrendelt kezelést,
amennyiben a vizsgalod orvos véleménye alapjan az tovabbi klinikai eldnnyel jart. A kemoterapiés
karra randomizalt betegek atmehettek a ceritinib kezelésben részesiilok k6z¢é, amennyiben a vak
elrendezésben miikodo, fliggetlen értékeld bizottsag (BIRC) a RECIST kritériumok alapjan
progressziot allapitott meg. A kemoterapias csoportban a kezelést megszakitd 145-bél szazot (105)
beteg (72,4%) ezt kovetden ALK-inhibitort kapott elsé daganatellenes szerként. Koziiliik 81 részesult
ceritinib kezelésben.
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A median kdvetési id6 19,7 honap volt (a randomizalastol a vizsgalat végsd idopontjaig) az elsddleges
elemzés alkalmaval.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitlizését, amennyiben a BIRC altal meghatarozott
progressziomentes talélésben (PFS-ben) statisztikailag szignifikans javulast igazolt (lasd a

3. tablazatot és az 1. &brat). A vizsgaldi értékelés alapjan a ceritinib kedvez6 hatasa a PFS-re
konzisztens volt, ami kiterjedt a kiilonbdzo alcsoportokra, beleértve az életkort, a nemet, a rasszt, a
dohanyzasi statuszt, az ECOG teljesitménystatuszt és a betegségterhet.

Az elsédleges elemzés alkalmaval a teljestilélés- (OS) adatok nem voltak elegendéek, mert a
107 haléleset kb. 42,3%-at képviselte a végsé OS-elemzéshez szikséges eseményszamnak.

Az A2301 vizsgalat hatasossagi adatait a 3. tablazat 6sszegzi, mig a PFS és az OS Kaplan—Meier-
gOrbéit az 1. bra és a 2. abra mutatja a megadott sorrendben.

3. tabldzat ASCEND-4 (A2301 vizsgalat) — Korabban kezelésben nem részesiilt, ALK-pozitiv,
elérehaladott NSCLC-ben szenvedé betegek hatasossagi eredményei (elsédleges

elemzés)
Ceritinib Kemoterépia
(N = 189) (N =187)
Progressziomentes tulélés (a BIRC szerint)
Események szama, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Median, hénapok® (95%-os Cl) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95%-o0s CI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-érték® <0,001
Teljes talélés*
Esemeények szdma, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Median, honapok? (95%-os CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS arany a 24. hénapband, % (95%-0s 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
Cl)
HR (95%-os CI)? 0,73 (0,50; 1,08)
p-érték® 0,056
Tumor valaszok (a BIRC szerint)
Teljes valaszarany (95%-o0s CI) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
A vélasz id6tartama (a BIRC szerint)
Reszponderek szdma 137 50
Mediéan, hénapok® (95%-os Cl) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Eseménymentességi arany a 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18. hénapban?, % (95%-os Cl)
HR=hazard arany; Cl=konfidenciaintervallum; BIRC= a besorolast nem ismeré, fliggetlen
értékeld bizottsag; NE= nem becsiilhetd.
& A Cox proporconalis hazard modell szerint végzett stratifikalt analizis.
b Stratifikalt log-rank teszt alapjéan.
¢ Az OS analizist nem korrigaltak a a keresztezés hatasaval
9 Becslés a Kaplan—Meier-maédszer alkalmazaséaval.
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1. &bra
Kaplan—Meier-gorbéi (elsodleges elemzés)

ASCEND-4 (A2301 vizsgalat) — a progressziomentes tulélés BIRC szerint értékelt
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ceritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 0
Kemoterapia 187 136 114 82 71 60 53 3 24 16 11 5 3 1 1 0 0

Az OS z&ro6 elemzéseig 113 beteg (59,8%) halt meg a ceritinib-karon, mig 122 beteg (65,2%) halt meg
a kemoterapias karon. A median OS 62,9 honap (95%-os Cl: 44,2; 77,6) volt a ceritinib-karon és

40,7 hénap (95%-os ClI: 28,5; 54,5) volt a kemoterapias karon. Statisztikailag szignifikans mértékben,
24%-kal csokkent a halalozas kockazata a ceritinib-karon a kemoterapias karhoz viszonyitva (HR:
0,76; 95%-o0s Cl: 0,59; 0,99; p=0,020). A betegek nagy aranyban léptek at a masik kezelésre: a
kemoterapias karrol a betegek 61,5%-a tért at ceritinib alkalmazasara. A betegek mindkét kezelési
karon késébbi vonalbeli daganatellenes terapidkat is kaptak, koztiik egyéb ALK-inhibitorokat, ami

befolyasolta az OS-re vonatkozd kimenetelt.

2. abra
karonként (az OS zar6 elemzése)

ASCEND-4 (A2301 vizsgéalat) — a teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéi kezelési

Kaplan-Meier medianok (95%-o0s Cl) (hénap)
ceritinib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6)
kemoterapia: 40,7 (28,5; 54,5)

207 Logrank p-érték = 0,020
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A kockazatnak még kitett betegek szama 1d6 (honap)
Id&é (hénap) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116 120
ceritinib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101100 98 95 91 88 84 79 78 74 71 68 64 60 55 51 30 17
Kemoterapia 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52 48 47 44 41 32 19 7
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Az A2301 vizsgalatban 44, a kiindulési iddpontban mérhetd agyi metasztazissal rendelkez6 és a
kiindulasi idépontot koveten legalabb egy agyi radioldgiai értékelésen atesett beteget (22 pacienst a
ceritinib és 22 pécienst a kemoterapias karban) értékelt a BIRC neuroradiolégusa az intracranialis
vélasz vonatkozasaban a modositott RECIST 1.1 (azaz legfeljebb 5 agyi laesio jelenléte) alapjan. Az
altalanos intracranialis valaszarany (OIRR) a ceritinib esetében nagyobb volt (72,7%, 95%-o0s CI:
49,8; 89,3), mint a kemoterapias karon (27,3%, 95%-os Cl: 10,7; 50,2).

A BIRC éltal a RECIST 1.1 alapjan szamitott median PFS a ceritinib-karon hosszabb volt, mint a
kemoterépias karon mind az agyi metasztazissal rendelkez6, mind az agyi metasztazissal nem
rendelkezd betegek alcsoportjdban. A median PFS az agyi metasztazissal rendelkez6knél a ceritinib-
karon 10,7 hénap (95%-os Cl: 8,1; 16,4) volt, szemben a kemoterapias karon megfigyelt 6,7 hdnappal
(95%-0s Cl: 4,1; 10,6), HR 0,70 (95%-o0s ClI: 0,44; 1,12) értékkel. Az agyi metasztazissal nem
rendelkez6 betegek median PFS-értéke a ceritinib-karon 26,3 honap (95%-os ClI: 15,4; 27,7) volt,
szemben a kemoterapias karon észlelt 8,3 hdnappal (95%-os Cl: 6,0; 13,7) HR 0,48 (95%-os ClI: 0,33;
0,69) értékkel.

Korébban kezelésben részesult ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC — A2303 randomizalt, 111. fazisu
(ASCEND-5) vizsgalat

A ceritinib agyi metasztazissal rendelkezd, illetve nem rendelkez6, korabban mar
kritozinib-kezelésben részesult, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC betegek kezelésében mutatott
hatésossagat és biztonsdgossagat az A2303 globalis, multicentrumos, randomizalt, nyilt elrendezésii
I11. fazisu vizsgalatban igazoltak.

Osszesen 231 elérehaladott ALK-pozitiv NSCLC beteget vontak be az analizisbe, akik mar elzetesen
krizotinib és kemoterapias kezeléshen részesiiltek (egy vagy két terapias rezsimmel, benne egy
platina-alapl dublett kemoterapiaval). Szaztizen6t (115) beteget randomizaltak a ceritinib és
szaztizenhat (116) beteget a kemoterapias csoportba (akik vagy pemetrexedet vagy docetaxelt kaptak).
Hetvenharom (73) beteg részesiilt docetaxel- és 40 beteg pemetrexed-kezelésben. A ceritinib-karon
115 beteget kezeltek naponta egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg-os dézissal. Az atlagéletkor 54,0 év
(tartomany: 28-84 év) volt; a betegek 77,1%-a volt 65 évesnél fiatalabb. A betegek 55,8%-a volt né,
64,5%-a kaukazusi, 29,4%-a azsiai, 0,4%-a fekete és 2,6%-a egyéb rasszba sorolhatd. A betegek
tébbségének (97,0%) adenocarcinomaja volt és vagy sohasem dohéanyzott, vagy korabbi dohanyos volt
(96,1%). Az ECOG teljesitménystatusz 46,3% esetében 0, 47,6% esetében 1, mig 6,1% esetében 2
volt, tovabba 58,0%-nak volt a kiindulasi id6pontban agyi metasztazisa. Az dsszes beteg elézetesen
krizotinib-kezelésben részesiilt. Egy kivételével minden beteg kapott elézetesen kemoterapiat (benne
platina dublett kemoterapiaval) az elérehaladott betegségre; a ceritinib-kar betegeinek 11,3%-a és a
kemoterapias kar betegeinek 12,1%-a részesiilt eldzetesen két kemoterapias rezsimmel folytatott
kezelésben az elérehaladott betegségre.

A betegek a kezdeti progressziot kovetden is folytathattak a vizsgalatban elrendelt kezelést,
amennyiben a vizsgalo orvos véleménye alapjan az tovabbi klinikai elénnyel jart. A kemoterapias
karba randomizalt betegek adtmehettek a ceritinib-kezelésben részesiilok k6z¢, amennyiben a BIRC a
RECIST kritériumok alapjan progressziot allapitott meg.

A median kovetési id6 16,5 honap volt (a randomizalastol a vizsgalat végsé idopontjaig) az elsddleges
elemzés alkalméval.

A vizsgalat teljesitette elsédleges célkitlizését, amennyiben a ceritinib-karon a BIRC altal
meghatarozott PFS-ben statisztikailag szignifikans javulast igazolt, becsiilt 51%-0s
kockazatcsokkenéssel. a kemoterapias karhoz képest (lasd 4. tablazat és 3. abra). A ceritinib PFS-re
gyakorolt elény6s hatasa konzisztens volt a kiilonbozd alcsoportokban, beleértve az életkort, a nemet,
a rasszt, a dohanyzasi statuszt, az ECOG teljesitménystatuszt, az agyi metasztazis jelenlétét, illetve a
kritozinibre adott kor&bbi vélaszt. A PFS-re gyakorolt elényos hatast a helyi vizsgaloi értékelés,
valamint az altalanos valaszarany (ORR) és a betegség kontrollarany (DCR) analizise is tamogatta.
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Az elsédleges elemzés alkalmaval az OS-adatok nem voltak elegenddek, mert a ceritinib-karon 48
(41,7%), mig a kemoterépias karon 50 (43,1%) esemeény kdvetkezett be, ami a végsé OS-analizishez
szikséges esetek kb. 50%-anak felelt meg. Ezen fellil a kemoterapias karon 81 beteg (69,8%) részesult
soronkovetkezd ceritinib-kezelésben elsé daganatellenes terdpiaként a vizsgalati kezelés abbahagyasat
kovetden.

Az A2303 vizsgalat hatasossagi adatait az 4. tblazat 6sszegzi, mig a PFS és az OS Kaplan—Meier-
gOrbéit a 3. dbra és a 4. abra mutatja a megadott sorrendben.

4. tdblazat ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — Kordbban kezelésben részestlt ALK-pozitiv,
metasztazisos/elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegek hatasossagi eredményei
(elsédleges elemzés)

Ceritinib Kemoterapia
(N = 115) (N = 116)
Kovetési id6tartam 16,5
Median (hénapok) (min — max) (2,8-30,9)
Progressziomentes tulélés (a BIRC szerint)
Események szama, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Median, hénapok (95%-os ClI) 54 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95%-o0s CI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-érték® <0,001
Teljes talélés*
Események szdma, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Medién, honapok (95%-os CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95%-o0s CI)? 1,00 (0,67; 1,49)
p-érték® 0,496
Tumor valaszok (a BIRC szerint)
Objektiv valaszarany (95%-o0s CI) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
A valasz id6tartama
Reszponderek szdma 45 8
Median, honapok® (95%-os CI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Az eseménymentesség valoszinlisége a 9. 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
hénapban becsiilve® (95%-os CI) 47,3%)

HR=hazard arany; Cl=konfidenciaintervallum; BIRC= a besorolast nem ismeré, fliggetlen
értékeld bizottsag; NE=nem becsiilhetd

8 A Cox proporcondlis hazard modell szerint végzett stratifikalt analizis alapjan

b Stratifikalt log-rank teszt alapjéan.

¢ Az OS-analizist nem korrigaltak a a keresztezés potencialis zavard hatasaval

9 Becslés a Kaplan—Meier-maédszer alkalmazéaséaval.
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3. abra
Kaplan—Meier-gorbéi (elsodleges elemzés)

ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — a progresszidomentes tulélés BIRC szerint értékelt

100
R u A Cenzoralasi id6k
X —=a——  ceritinib 750 mg (n/N = 83/115)
o A e kemoterapia (n/N = 89/116)
o 80 |
~$ i
2 Hazard arany = 0,49
5 95%-o0s CI(0,36;0,67)
O A
‘>“ A Kaplan—Meier medianok (95%-os ClI) (hénap)
~% 60 ' ceritinib 750 mg: 5,4 (4,1; 6,9)
@ kemoterapia: 1,6 (1,4; 2,8)
g N Log rank p-érték = <0,001
GC>; 40 A
. A
S ‘
2
w B
20 [ ==
0
0 2 4 6 8 10 14 16 18 20 22 24
Id8 (hdnap)
A kockazatnak még kitett betegek szama
Id6 (hénap) 0 2 4 6 8 10 12 16 18 20 22 24
ceritinib 750 mg 115 87 68 40 31 18 12 4 3 2 1 0
Kemoterapia 116 45 26 12 9 6 2 2 0 0 0 0

Az OS zar6 elemzéséig, median 110 honap id6tartami utankovetéssel, 102 beteg (88,7%) halt meg a
ceritinib-karon, mig 88 beteg (75,9%) halt meg a kemoterapias karon. A median OS 17,7 hénap (95%-
os Cl: 14,2; 23,7) volt a ceritinib-karon és 20,1 honap (95%-o0s Cl: 11,9; 31,2) volt a kemoterapias
karon. Nem mutatkozott statisztikailag szignifikans killénbség az OS tekintetében a két kezelési kar
kdzott (HR 1,29; 95%-os Cl: 0,96; 1,72; p=0,955). A betegek nagy aranyban Iéptek at koran a masik
kezelésre, a kemoterapias karrol 88 beteg (76%) tért at ceritinib alkalmazéaséra. A betegek mindkét
kezelési karon kés6bbi vonalbeli daganatellenes terapiakat is kaptak, koztik egyéb ALK-inhibitorokat.
Altalanossagban, a mésik kezelésre valo atlépés, valamint a késébbi vonalbeli terapidk alkalmazéasa
szamottevd zavaro tényez6 volt, ami csokkenthette a kezelési karok OS-értékei kozott esetleg meglévo

kildnbséget.
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4. &bra ASCEND-5 (A2303 vizsgalat) — a teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi kezelési
karonként (az OS zaré elemzése)
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Az A2303 vizsgalatban 133, a kiindulési idépontban agyi metasztazissal rendelkez6 beteget

(66 pacienst a ceritinib-karon és 67 pacienst a kemoterapias karon) értékelt a BIRC neuroradioldgusa
az intracranialis valasz vonatkozéasaban a modositott RECIST 1.1 (azaz legfeljebb 5 agyi laesio
jelenléte) alapjan. Az OIRR a kiindulasi id6pontban és a legalabb egy alkalommal a kiindulasi
idépontot kdvetben mérhetd agyi metasztazissal rendelkezd betegeknél a ceritinib-karon magasabb
volt (35,3%, 95%-o0s Cl: 14,2; 61,7), mint a kemoterapias karon (5,0%, 95%-o0s Cl: 0,1; 24,9). A BIRC
altal a RECIST 1.1 alapjan szdmitott median PFS a ceritinib-karon hosszabb volt, mint a kemoterapias
karon mind az agyi metasztazissal rendelkez6, mind az agyi metasztazissal nem rendelkez6 betegek
alcsoportjaban. A median PFS az agyi metasztazissal rendelkezd betegeknél a ceritinib-karon

4,4 hénap (95%-os ClI: 3,4; 6,2) volt, szemben a kemoterapias karon megfigyelt 1,5 hdnappal (95%-0s
Cl: 1,3; 1,8), ami hazard raciéban (HR) 0,54-es értéknek felel meg (95%-os CI: 0,36; 0,80). Az agyi
metasztazis nélkili betegek median PFS-értéke 8,3 hénap (95%-os Cl: 4,1; 14,0) volt a ceritinib-
karon, szemben a kemoterapias karon mért 2,8 honappal (95%-os ClI: 1,4; 4,1), ami hazard raciéban
(HR) 0,41-es értéknek felel meg (95%-os Cl: 0,24; 0,69).

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizacios vizsgalat

A ceritinib étkezés kdzben bevett 450 mg-os dézisanak hatadsossagat az A2112 (ASCEND-8)
multicentrikus, nyilt elrendezésii, dozisoptimalizacios vizsgalatban értékelték. Osszesen 147, kordbban
nem kezelt ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedd beteget
randomizéltak egy étkezés kdzben, naponta egyszer bevett 450 mg-os ceritinib-dozissal (N = 73),
illetve egy naponta egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg-os ceritinib dozissal kezelt csoportba (N = 74).
Az egyik kulcsfontossagi mésodlagos végpont az ORR volt a BIRC altal szamitott RECIST 1.1
alapjan.

A kordbban nem kezelt ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben
szenved6 betegek alkotta két vizsgalati kar — 450 mg étkezés kdzben (N = 73) és 750 mg éhgyomorra
(N = 74) — populaciodinak jellemzdi ebben a sorrendben az alabbiak voltak: atlagéletkor 54,3 és

51,3 év, 65 év alattiak (78,1% és 83,8%), nék (56,2% és 47,3%), fehér boriiek (49,3% és 54,1%),
azsiaiak (39,7% és 35,1%), sohasem dohanyzdk vagy kordbbi dohanyosok (90,4% és 95,9%), WHO
PS 0 vagy 1 (91,7% és 91,9%), adenocarcinoma szdvettan (98,6% és 93,2%) és agyi metasztazisok
(32,9% és 28,4%).
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Az ASCEND-8 hatasossagi eredményeit az 5. tablazat foglalja 6ssze lentebb.

5. tdblazat ASCEND-8 (A2112 vizsgéalat) — Hatasossagi eredmények kordbban nem kezelt,
ALK-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben a BIRC

szerint
Hat&sossagi paraméter Ceritinib 450 mg étkezés Ceritinib 750 mg
kdzben bevéve (N = 73) éhgyomorra (N = 74)
Altalanos valaszarany (ORR: 57 (78,1) 56 (75,7)
CR+PR), n (%) (95%-0s CI)® (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI: konfidenciaintervallum

Teljes valasz (CR), illetve részleges valasz (PR) ismételt értékeléssel megerdsitve, legalabb 4 héttel
azt kdvetden, hogy a terapids valasz kritériumai els6 alkalommal teljestiltek.

Altalanos vélaszarany a BIRC éltal szamitott RECIST 1.1 alapjan.

®Egzakt binomidlis 95%-0s konfidencia intervallum

Az egykaros X2101 és A2201 vizsgalatok

A ceritinib a kordbban egy ALK-inhibitorral kezelt, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiid6carcinomas
betegek kezelésében vald alkalmazéasat két globalis, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros, Fazis
I/11 vizsgalatban értékelték (X2101 vizsgalat és A2201 vizsgalat).

Az X2101 vizsgalatba 6sszesen 246, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiidécarcinomas beteget valogattak
be, akiket naponta egyszer, éhgyomorra bevett 750 mg-os ceritinib dézissal kezeltek. Kdziluk

163 kapott kordbban ALK-inhibitor- kezelést, és 83 korabban még nem kapott ALK-inhibitort. A
korébban egy ALK-inhibitorral kezelt, 163, ALK-pozitiv, nem kissejtes tiidécarcinomas beteg median
életkora 52 év volt (széIs6 értékek: 24-80 év). A betegek 86,5%-a volt 65 évnél fiatalabb és 54%-a
volt né. A betegek tobbsége fehér borti (66,3%) vagy azsiai (28,8%) volt. Adenocarcinomaja 93,3%-
uknak volt, és 96,9%-uk vagy sohasem, vagy csak régebben dohanyzott. A vizsgalatba torténd
bevalogatas eldtt az Gsszes beteget kezelték legalabb egy rezsimmel, 16,0%-at egy korabbi rezsimmel,
és 84,0%-4t két vagy tobb rezsimmel.

Az A2201 vizsgalatba 140 olyan beteget vontak be, akiket korabban 1-3 vonal citotoxikus
kemoterapival kezeltek, amit krizotinib-kezelés kovetett, és akiknél a krizotinib mellett progredialt a
betegség. Median életkoruk 51 év volt (széls6 értékek: 29-80 év). A betegek 87,1%-a volt 65 évnél
fiatalabb és 50,0%-uk volt né. A betegek tobbsége fehér borii (60,0%) vagy azsiai (37,9%) volt. A
betegek 92,1%-anak adenocarcinomaja volt.
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A legfontosabb hatasossagi adatok mindkét vizsgalat esetén az 6. tablazatban kerlilnek
Osszefoglalasra. Az A2201 vizsgalat végleges teljes tulélésre (overall survival; OS) vonatkoz6 adatai
kerllnek bemutatésra. Az X2101 vizsgalat OS-adatai az analizis iddpontjaban még nem voltak
véglegesek.

6. tablazat Az X2101 és a A2201 vizsgalatbdl szdrmazo hatasossagi eredmények
osszefoglalasa - ALK-pozitiv, elérehaladott, nem Kissejtes tiidécarcinomaban

X2101 vizsgalat A2201 vizsgalat
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N =163 N =140
A kovetés idtartama 10,2 14,1
Median (h6nap) (min — max) (0,1-24,1) (0,1-35,5)
Teljes valaszadéasi arany
Vizsgalatot végzd (95%-0s Cl) 56,4% (48,5; 64,2) 40,7% (32,5; 49,3)
BIRC (95%-0s CI) 46,0% (38,2; 54,0) 35,7% (27,8; 44,2)
Vélaszreakcio idGtartama*
Vizsgalatot végz6 (honap, 95%-os Cl) 8,3 (6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (hdnap, 95%-os CI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Progresszidmentes talélés
Vizsgalatot végz6 (honap, 95%-os CI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4;7,6)
BIRC (hénap, 95%-o0s CI) 7,0 (5,7, 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)
Teljes talélés (honap,95%-os CI) 16,7 (14,8; NE) 15,6 (13,6; 24,2)

NE = nem becsiilhetd

X2101 vizsgalat: A valaszreakcidkat a RECIST 1.0 alkalmazésaval értékelték
A2201 vizsgéalat: A valaszreakciokat a RECIST 1.1 alkalmazasaval értékelték
*Csak olyan betegeket tartalmaz, akiknél megerésitették a CR-t, PR-t.

Az X2101 eés A2201 vizsgalatokban agyi metastasisokat sorrendben a betegek 60,1%-anal és
71,4%-anal észleltek. A vizsgalat megkezdésekor agyi metastasisokkal bir6 betegeknél a teljes
valaszadasi arany (ORR), a valaszreakcio idétartama (DOR) és a progresszidmentes talélés (PFS)
(BIRC altali értékelése) 6sszhangban volt az ezekben a vizsgalatokban résztvevo teljes populaciobol
jelentettel.

Nem adenocarcinoma szovettani eredmény

Korlatozott mennyiségli informacié all rendelkezésre az ALK-pozitiv, nem Kissejtes
tiidécarcinomaban szenved6 olyan betegekkel, akiknek a szdvettani eredménye nem adenocarcinoma
volt.

Id6sek

Id6s betegeknél korlatozott mennyiség hatasossagi adat all rendelkezésre. 85 évesnél idésebb
betegeknél nem allnak rendelkezésre hatasossagi adatok.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a ceritinib
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol tiidocarcinomaban (kissejtes és nem kissejtes
carcinoma) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ceritinib a csucs plazmaszintjét (Cmax) a betegeknek torténd egyszeri per 0s adast kovetden
korllbelul 4-6 6raval éri el. A székletben 1év6 metabolit szazalékaranyok alapjan az oralis abszorpciot
>25%-0sra becsulték. A ceritinib abszolut biohasznosulasat nem hataroztak meg.

A ceritinib szisztémas expozicidja étellel torténd adasakor megnovekedett. Egészséges vizsgalati
alanyoknal a ceritinib AUCi-értékei sorrendben 39%-kal és 64%-kal voltak magasabbak (Cpmax
megkozelitéleg 42%-kal és 58%-kal magasabb) egyszeri 750 mg ceritinib dézis (tabletta) alacsony
zsirtartalm( (kb. 330 kilokaldriat és 9 gramm zsirt tartalmazd), illetve magas zsirtartalma (kb.
1000 kilokaldriat és 58 gramm zsirt tartalmazo) étellel val6 egyuttadaskor, az éhomi bevétellel
dsszehasonlitva.

Az A2112 (ASCEND-8) dozisoptimalizacids vizsgalatban, amelyben naponta 450 mg vagy 600 mg
ceritinibet adtak étkezés kozben (kb. 100-500 kilokaloria és 1,5-15 gramm zsir), illetve naponta
750 mg-ot éhgyomorra (a dozis és az étkezési korlilmények elsédlegesen engedélyezett voltak), nem
észleltek klinikailag jelent6s kiilonbséget az étkezés kozben bevett, 450 mg-ot kapd vizsgalati kar
(N = 36) és az éhgyomorra bevett, 750 mg ceritinibet kapd vizsgalati kar (N = 31) szisztémas,
dinamikus egyensulyi allapotban kialakult expozicijaban. Csak a dinamikus egyensulyi allapotban
mért AUC (90%-os CI) emelkedett kissé, 4%-kal (—13%, 24%), tovabba a Cmax (90%-0s CI) 3%-kal
(—14%, 22%). Ezzel szemben az étkezés kdzben bevett 600 mg ceritinib dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC (90%-0s CI) és Cmax (90%-o0s CI) értéke sorrendben 24%-kal (3%, 49%), illetve
25%-kal nétt az éhgyomorra beadott 750 mg-mal 6sszehasonlitva. A ceritinib legnagyobb ajanlott
ddzisa naponta egyszer 450 mg, étkezés kdzben bevéve (lasd 4.2 pont).

A ceritinib egyszeri, éhgyomorra torténé oralis alkalmazasat kovetden a betegeknél a ceritinib
plazma-expozicidja, amit a Cmax és az AUC st mutat, az 50 mg—750 mg-os ddzistartomanyban a
doézissal aranyosan nétt. Az egyszeri dozis mellett nyert adatokkal szemben ugy tlinik, hogy az
ismételt naponkénti adagolas utan a dézis el6tti koncentracio (Cmin) @ dozissal aranyosnal nagyobb
mértekben novekszik.

Eloszlas

A ceritinib human plazmafehérjékhez torténd in vitro kétddése 97%, és 50 ng/ml és 10 000 ng/ml
kdzott fliggetlen a koncentraciotdl. A ceritinib a plazméahoz képest valamelyest nagyobb mértékben
oszlik el a vordsvértestekben, igy az atlagos in vitro vér—plazma-arany 1,35. In vitro vizsgalatok arra
utalnak, hogy a ceritinib egy P-glikoprotein- (P-gp) szubsztrat, de nem szubsztratja az emldrak
rezisztencia proteinnek (BCRP) vagy a multirezisztencia protein 2-nek (MRP2). A ceritinib
megallapitott in vitro latsz6lagos passziv permeabilitasa alacsony.

Patkanyoknal a ceritinib atjut az intakt vér—agy-gaton, és az agy-veér expozicio (AUCiyr) ardnya
koralbelll 15%. A human agy-vér expozicio aranyra vonatkozdan nincsenek adatok.
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Biotranszformacio

Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a CYP3A volt az a legfontosabb enzim, ami részt vett a
ceritinib metabolikus clearance-ében.

Egy 750 mg-os radioaktiv, éhgyomorra bevett ceritinib-dozis egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat
kdvetden a ceritinib volt a f6 keringd komponens az emberi plazméaban. Osszesen 11 keringd
metabolitot taldltak a plazmaban, olyan alacsony szinten, hogy minden egyes metabolit esetén <2,3%
volt a radioaktivitds AUC-hoz valo atlagos hozzajarulas. Az egészséges alanyoknal azonositott f6
biotranszforméacids Utvonal a mono-oxigenacid, az O-dealkilacio és az N-formilacio volt. Az
elsédleges biotranszforméacios produktumok méasodlagos biotranszformacios Gtvonalai kozé tartozott a
glikuronidécid és a dehidrogenéacio. Az O-dealkilalt ceritinibhez egy tiol-csoport k6tddését is
megfigyelték.

Eliminacio

Egyetlen per os, éhgyomorra bevett ceritinib-ddzis utan a betegeknél a ceritinib latszolagos terminalis
felezési idejének geometriai atlaga (T:,) 31 és 41 dra kdzé esett a 400 mg—750 mg-0s
ddzistartomanyban. A ceritinib napi per os adagolasa mellett a dinamikus egyensulyi allapot
megkozelitleg 15 nap alatt keriil elérésre, és ezt kovetden stabil marad, és 3 hetes naponkenti
adagolas utan az akkumulécids arany geometriai atlaga 6,2. A ceritinib latszélagos clearance-ének
(CL/F) geometriai atlaga a napi 750 mg-os per os adagolas utan alacsonyabb volt dinamikus
egyensulyi allapotban (33,2 liter/dra), mint egyetlen per os 750 mg-os dozis utan (88,5 liter/6ra), ami
arra utal, hogy a ceritinib az id6 mulasaval nem linearis farmakokinetikat kovet.

A ceritinib és metabilitjai excretidjanak elsédleges Gtvonala a széklet. Egyetlen per os dozis atlagosan
68%-a nyerhet6 vissza valtozatlan ceritinib formajaban a székletb6l. Az alkalmazott per 0s dozisnak

minddssze 1,3%-a nyerhet6 vissza a vizeletbdl.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A ceritinib egyszeri dozis (éhgyomorra bevett 750 mg) melletti farmakokinetikajanak majkarosodasra
gyakorolt hatasat enyhe (Child-Pugh A stadium; N = 8), kbzepesen sulyos (Child-Pugh B stadium;

N =7), illetve sulyos (Child-Pugh C stadium; N = 7) majkarosodasban szenvedd betegnél és 8
normalis majfunkcioju egészséges onkéntesnél vizsgaltak. A ceritinib AUCiqs (plazmafehérjéhez nem
kotott AUCins) geometriai atlagértéke enyhe majkarosodasban szenvedéknél 18%-kal (35%), mig
kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedéknél 2%-kal (22%) emelkedett, a normalis majfunkciéju
vizsgélati alanyokhoz képest.

A ceritinib AUC;qs (plazmafehérjéhez nem kotott AUCinr) geometriai atlagértéke 66%-kal (108%)
emelkedett stlyos majkarosodasban, szemben a normalis majfunkcidju vizsgalati alanyokkal (lasd

4.2 pont). A majkarosodasban szenved6 betegeknél nem vegeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatot
dinamikus egyensulyi allapotban.

Vesekarosodas

Kifejezetten a vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkozé farmakokinetikai vizsgalatot nem
vegeztek. A rendelkezésre allo adatok alapjan a ceritinib veséken keresztiil térténé eliminacidja
elhanyagolhat6 (az egyszeri per os dézis 1,3%-a).

54



Haromszaznegyvenot, enyhe vesekarosodasban szenvedé beteg (kreatinin-clearance 60—<90 ml/perc),
82, kbzepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 beteg (kreatinin-clearance <60 ml/perc) és 546,
egészséges vesemitkodésti beteg (kreatinin-clearance >90 ml/perc) populécios farmakokinetikai
analizise alapjan a ceritinib-expozicié az enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd €s a
normalis vesemiikodésii betegeknél hasonlé volt, ami arra utal, hogy az enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél a d6zis mddositasa nem sziikséges. A ceritinibbel végzett
klinikai vizsgalatokba sulyos vesekarosodasban szenvedé (kreatinin-clearance <30 ml/perc) betegeket
nem vontak be (lasd 4.2 pont).

Az életkor, a nem és a rassz hatésai
A populécios farmakokinetikai analizisek azt mutatték, hogy az életkor, a nem és a rassz nem volt
klinikailag jelent6s hatassal a ceritinib-expoziciora.

A sziv elektrofizioldgidja

A ceritinib QT-tavolsadgot megnyUjto potencialjat hét, ceritinibbel végzett klinikai vizsgalatban
értékelték. Sorozat-EKG-kat készitettek a naponta egyszer, éhgyomorra szedett ceritinibbel kezelt
925 betegnél, hogy értékeljék a ceritinib QT-tavolsagra gyakorolt hatasat egyetlen dézis adasa utan es
dinamikus egyensulyi &llapotban. Az EKG-adatok kategorikus kiilsé analizise 12 betegnél igazolt Uj,
500 ms-nal nagyobb QTc-t (1,3%). Otvennyolc olyan beteg volt (6,3%), akiknél a QTc a kiindulasi
értékhez képest tobb, mint 60 ms-ot nyult. A QTc-adatok atlag dinamikus egyensulyi (steady state)
koncentracié mellett végzett centralis tendencia analizise az A2301 vizsgalatban azt igazolta, hogy a
kiindulasi idéponttol szamitott QTc-megnyulasra vonatkozd kétoldalas 90%-os CI felsé hatara
éhgyomorra adott 750 mg ceritinib mellett 15,3 ms volt. Egy farmakokinetikai analizis arra utal, hogy
a ceritinib koncentracio-fiiggé QTc-emelkedést idéz el6 (1asd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsadgossagi vizsgalatok azt mutatjak, hogy nem valoszinii, hogy a ceritinib
befolyasolna a 1égzdérendszer és a kdzponti idegrendszer vitalis funkcioit. In vitro adatok azt mutatjak,
hogy a ceritinib hERG kéliumcsatornara gyakorolt inhibitoros hatdsanak 1C50-értéke 0,4 mikromol
volt. Egy majmokkal végzett in vivo telemetrias vizsgalat a ceritinib legmagasabb dézisanak adéasa
utan 4 allat kdzil 1-nél mérsékelt QT-megnyulast mutatott. A ceritinib 4 vagy 13 hetes adagolasa utan
majmokkal végzett EKG-vizsgalatok nem mutattak a QT-tavolsag megnyulasat vagy kéros EKG-t.

A TKG6 sejteken végzett mikronukleusz teszt pozitiv volt. A ceritinibbel végzett egyéb in vitro és in
vivo genotoxicitasi vizsgalatokban nem észleltek mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket.
Ezért embereknél genotoxicitasi kockazat nem varhato.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a ceritinibbel.

A vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok (azaz az
embrio-foetalis fejlodési vizsgalatok) a ceritinib organogenesis alatt torténd adagolasa utan nem
jeleztek foetotoxicitast vagy teratogenitast. Ugyanakkor az anyai plazma-expozici6 alacsonyabb volt,
mint amit az ajanlott human dozis mellett megfigyeltek. A ceritinib fertilitasra gyakorolt potencialis
hatasaival kapcsolatos szabalyszerli nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek.
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A ceritinib alkalmazasaval 6sszefiiggo legfontosabb, patkanyoknal és majmoknal megfigyelt toxicitas
az extrahepaticus epeutak gyulladasa volt, amit a periférias vérben a neutrophilszam névekedése
kisért. Az extrahepaticus epeutak kevert sejtes/neutrophilias gyulladasa magasabb dozisok mellett
raterjedt a pancreasra és/vagy a duodenumra is. Mindkét fajnal gastrointestinalis toxicitést figyeltek
meg, amit a testtdmeg-cstkkenés, a csdkkent taplalékfelvétel, a hanyas (majmoknal), a hasmenés és
nagy dézisok mellett kérszdvettani 1ézidk, koztik erosio, nyalkahartyagyulladas és habos
macrophagok megjelenése jellemzett a duodenalis cryptakban és a submucosaban. A maj szintén
érintett volt mindkét fajnal, amellett az expozicié mellett, ami megkdzeliti az ajanlott huméan doézis
melletti klinikai expozicidt, és néhany allatnal a hepaticus transzaminazok szintjének minimalis
emelkedése és az intrahepaticus epeutak epitheliumanak vacuolizacidja tartozott bele. Patkanyok
tlidejében alveolaris habos macrophagokat (igazolt phospholipidosis) észleltek, de majmoknal nem,
valamint patkanyok és majmok nyirokcsomaiban macrophag aggregatumokat talaltak. A célszervekre
gyakorolt hatasok részleges vagy teljes gydgyulast mutattak.

A pajzsmirigyre gyakorolt hatdsokat mind patkanyoknal (a pajzsmirigyserkent6 hormon és a
trijod-thyronin/thyroxin T3/T4 koncentraciok enyhe emelkedése, mikroszkdpos 6sszefuiggés nélkil),
mind majmoknal megfigyeltek (a kolloid mennyiségének csokkenése himeknél egy 4 hetes
vizsgalatban, és egy, nagy dozist kapd majomnal diffuz follicularissejt hyperplasia és emelkedett
pajzsmirigyserkent6 hormonszint a 13 hetes vizsgalatban). Mivel ezek a nem klinikai hatdsok enyhék
és valtozoak voltak, és nem voltak konzisztensek, a ceritinib és az allatoknal észlelt
pajzsmirigy-elvaltozasok kozotti dsszefliggés nem vilagos.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz

Alacsony szubsztitacios foku hidroxipropilcellul6z
Povidon

Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Filmbevonat

Hipromelléz

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

21 filmtablettat tartalmazé PVC/PCTFE (polivinil-klorid/poliklorotrifluoroetilén) — Aluminium
buborékcsomagolas.

84 filmtablettat (dobozonként 4 buborékcsomagolas) tartalmaz6 csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/15/999/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. majus 06.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. februéar 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

150 mg kemény kapszula

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

150 mg filmtabletta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

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

9220 Lendava

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).
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C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c.cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovéahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaciod érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozd eredmények sziletnek.

60



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 40 VAGY 90 KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO EGYSEGCSOMAGOLAS
DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg kemény kapszula
ceritinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ceritinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

40 kemény kapszula
90 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/999/002 40 kemény kapszula (PVC/PCFTE/AI)
EU/1/15/999/003 90 kemény kapszula (PVC/PCFTE/AI)
EU/1/15/999/005 90 kemény kapszula (PVC/PE/PVDC/AI

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zykadia 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 150 (3 x 50 DB-OS KI§ZERELES) KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO
CSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. AGYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg kemény kapszula
ceritinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ceritinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

150 (3 x 50 db-os kiszerelés) kemény kapszula.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténé alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/999/001 150 (3 x 50 db) kemény kapszula (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/006 150 (3 x 50 db) kemény kapszula (PVC/PE/PVDC/AI)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zykadia 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

66



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A CSOMAGogAs 50 KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO KOZTES DOBOZA
(BLUEBOX NELKUL)

1. AGYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg kemény kapszula
ceritinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ceritinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

50 kemény kapszula. Kiilén nem &rusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/999/001 150 (3 x 50 db) kemény kapszula (PVC/PCTFE/AI)
EU/1/15/999/006 150 (3 x 50 db) kemény kapszula (PVC/PE/PVDC/AI)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zykadia 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg kemény kapszula
ceritinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

69



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg filmtabletta
ceritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ceritinibet tartalmaz tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

84 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/999/004 84 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zykadia 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zykadia 150 mg tabletta
ceritinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Zykadia 150 mg kemény kapszula
ceritinib

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zykadia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zykadia szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zykadia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zykadia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok whE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zykadia és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Milyen tipusu gyégyszer a Zykadia?

A Zykadia olyan daganatellenes gyogyszer, amely ceritinib nevii hatéanyagot tartalmaz. A tiidérak
nem kissejtes tiidoraknak nevezett formaja eldrehaladott stidiumaiban szenvedo felnéttek kezelésére
alkalmazzak. A Zykadia-t csak olyan betegeknek adjak, akiknek a betegségét egy ALK-nak
(anaplasztikus limfomakinaz) nevezett gén hibaja okozza.

Hogyan hat a Zykadia?

A hibas ALK génnel rendelkez6 betegeknél egy koros fehérje termelddik, ami serkenti a daganatos
sejtek novekedését. A Zykadia gatolja ennek a koros fehérjének a hatésat, és igy lelassitja a nem
kissejtes tiidorak novekedését és terjedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdese van a Zykadia miikddésevel vagy azzal kapesolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

2. Tudnivalok a Zykadia szedése elott

Ne szedje a Zykadia-t
- ha allergiés a ceritinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zykadia szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha méajbetegségben szenved.

- ha tiidébetegsége vagy 1égzési zavara van.

- ha szivbetegsége van, beleértve a csokkent szivverésszamot is, vagy ha az elektrokardiogram
(EKG) eredménye azt mutatta, hogy Onnél kéros a sziv elektromos tevékenysége, amely
,»megnyult QT-tavolsagként” ismert.

- ha cukorbetegsége van (magas a cukorszint a vérében).
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- ha hasnyalmirigy-betegségben szenved.
- ha On jelenleg szteroidokat szed.

Azonnal sz6ljon kezel8orvosanak vagy gyogyszerészének, ha Onnél a Zykadia-kezelés alatt az alabbi

panaszok vagy tiinetek barmelyike jelentkezik:

- faradtsag, viszket6 bor, a bor vagy a szemek fehérjéjének besargulasa, hanyinger (émelygés)
vagy hanyas, csokkent étvagy, fajdalom a has jobb oldalan, sétét vagy barna vizelet, a
szokottnal kénnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok. Ezek a majbetegség okozta
panaszok vagy tlinetek lehetnek.

- kdpeturitéssel jard vagy a nélkili, Gjonnan kialakul6 vagy sulyosbodd kéhdgés, 1az, mellkasi
fajdalom, 1égzési zavar vagy 1égszomj. Ezek tiid6betegség okozta tiinetek lehetnek.

- mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésében bekovetkezd valtozasok (gyors vagy
lassu), szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€gszomj, az alsd végtagok
vagy a bér duzzanata. Ezek szivbetegség okozta panaszok vagy tiinetek lehetnek.

- sulyos hasmenés, hanyinger, hanyas. Ezek emésztérendszeri problémak.

- fokozott szomjlsag vagy gyakoribb vizeletlrités. Ezek a magas vércukorszint tinetei lehetnek.

Lehet, hogy kezel6orvosanak modositania kell az On kezelését, illetve atmenetileg vagy véglegesen le

kell allitania a Zykadia-kezelést.

Vérvizsgalatok a Zykadia-kezelés alatt

A kezelés elétt, a kezelés elsé hdrom honapjanak minden méasodik hetében, majd havonta
kezel6orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ezeknek a vizsgélatoknak a célja, hogy ellendrizze
a majmikodését. Kezel6orvosanak vérvizsgalatokat is kell végeztetnie a Zykadia-kezelés elkezdése
elbtt és rendszeresen a kezelés alatt, hogy ellendrizze a hasnyalmirigyének miikddését és az On
vércukorszintjét.

Gyermekek és serdiilok
A Zykadia gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél torténd alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gydgyszerek és a Zykadia

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is,
mint példaul a vitaminok vagy a gydgynovénykészitmények, mert ezek kdlcsdnhatasba Iéphetnek a
Zykadia-val. Kiléndsen fontos, hogy megemlitse az alabbi gyogyszerek barmelyikét:

Gyogyszerek amelyek novelhetik a Zykadia mellékhatasainak kockazatat:
az AIDS/HIV kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. ritonavir, szakvinavir).

- a fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a gombas fert6zések
kezelésére szolgald gydgyszerek (gombaellenes szerek, mint példaul a ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol) és bizonyos tipust baktériumok okozta fert6zések kezeléséere
szolgalé gydgyszerek (antibiotikumok, mint példaul a telitromicin).

Az alébbi gyogyszerek csokkenthetik a Zykadia hatdsossagat:

- kdzbdnséges orbancfii, egy gyogynovénykészitmény, amit a depresszié kezelésére alkalmaznak.

- a gorcsrohamok megsziintetésére alkalmazott gyégyszerek (epilepsziaellenes szerek, mint
példaul a fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital).

- a tuberkuldzis (thc) kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. rifampicin, rifabutin).

A Zykadla novelheti az alabbi gydgyszerekkel jaré mellékhatasokat:
a szivritmuszavar vagy egyéb szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl.
amiodaron, dizopiramid, prokainamid, Kinidin, szotalol, dofetilid, ibutilid és digoxin).

- a gyomorproblémék kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. ciszaprid).

- mentalis betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. haloperidol, droperidol, pimozid).

- a depresszid kezeléseére alkalmazott gyogyszerek (pl. nefazodon).

- midazolam, a heveny gorcsrohamok kezelésére, vagy miitét illetve orvosi beavatkozasok el6tt
vagy alatt nyugtatdként alkalmazott gyogyszer.
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- warfarin és dabigatran, a vérrogképz6dés megeldzésére alkalmazott gyogyszerek.

- diklofendk, az izuleti fajdalom és gyulladas kezelésére alkalmazott gydgyszer.

- alfentanil és fentanil, az erds fajdalom kezelésére alkalmazott gyogyszerek.

- ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz, szervatiiltetésben a szervkilokédés megeldzésére
alkalmazott gydgyszerek.

- dihidroergotamin és ergotamin, a migrén kezelésére alkalmazott gydgyszerek.

- domperidon, a hanyinger és hanyas kezelésére alkalmazott gyogyszer.

— moxifloxacin és klaritromicin, a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek.

- metadon, a fjdalomcsokkentésre és az Opiatfiiggdség kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- klorokvin és halofantrin, a malaria kezelésére alkalmazott gy6gyszerek.

- topotekan, bizonyos tipusl rakos daganatok kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- kolhicin, a kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer.

- pravasztatin €s rozuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére alkalmazott gydgyszerek.

- szulfaszalazin, a gyulladasos bélbetegség vagy a reumas izileti gyulladas kezelésére
alkalmazott gyogyszer.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyogyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kozott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

Ezeket a gyogyszereket Ovatosan kell alkalmazni, és el6fordulhat, hogy a Zykadia-kezelés alatt
keriilnie kell ezeket. Ha ezek barmelyikét szedi, lehet, hogy kezeldorvosanak egy mésik gydgyszert
kell felirnia Onnek.

Azt is el kell mondania kezel8orvosanak, ha mar Zykadia-t szed, €s egy olyan 0j gyogyszert irnak fel
Onnek, amit még nem szedett a Zykadia-val egyditt.

Szajon at szedhet6 fogamzasgatlok
Ha Zykadia-t szed a szajon at szedhet6 fogamzasgatlok alkalmazasa alatt, a szajon at szedhet6
fogamzasgatldk hatastalanna valhatnak.

A Zykadia egyidejii bevétele étellel és itallal )
A kezelés alatt nem szabad grépfratot ennie és grépfratlevet innia. Artalmas szintre emelheti a vérében
a Zykadia mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

Igen hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a Zykadia-kezelés alatt és a kezelés leéllitasa
utan még 3 hdnapig. Beszéljen kezelborvosaval azokrol a fogamzasgatld modszerekrol, amelyek
megfeleldek lehetnek az On szamara.

A Zykadia nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak akkor, ha a lehetséges elényei feliillmuljak a
gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.
Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a Zykadia terhesség alatti szedésének lehetséges kockazatait.

A Zykadia nem alkalmazhat6 szoptatas alatt. On és kezeldorvosa kdzdsen el fogja donteni, hogy
szoptatni fog-e vagy a Zykadia-t fogja-e szedni. Mindkett6t nem teheti!

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zykadia szedése kozben kiilondsen 6vatosnak kell lennie, ha gépjarmiivet vezet és ha gépeket kezel,
mert latdszavarokat és faradtsagot észlelhet.

A Zykadia natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Zykadia-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Mennyit kell szednie?

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 450 mg (harom kapszula), étkezés kdzben bevéve.

Sziikség esetén kezel6orvosa modosithatja ezt az ajanlast. Kezeléorvosa pontosan meg fogja mondani

Onnek, hogy hany kapszulat kell szednie. Ne valtoztasson az adagolason anélkiil, hogy nem beszélt

kezel6orvosaval.

- A Zykadia-t naponta egyszer, minden nap megkdozelitéleg ugyanabban az idépontban, étkezés
kozben (pl. konnyt falatokkal vagy boséges étkezéssel) vegye be. Ha a Zykadia szedésekor nem
képes enni, beszéljen kezelborvosaval.

- A kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. Ne ragja 6ssze, és ne torje dssze azokat.

- Ha a Zykadia kapszuldk beszedése utan hany, a kovetkezo tervezett adagjaig ne vegyen be tobb
kapszulat.

Mennyi ideig kell szedni a Zykadia-t?

- Addig folytassa a Zykadia szedését, amig kezeléorvosa mondja Onnek.

- Ez egy hosszan tartd kezelés, ami valdszintileg hOnapokig tart. KezelGorvosa ellenérizni fogja
az On allapotat, hogy lassa, a kezelés eléri a kivant hatasat.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Zykadia-t, beszéljen kezelorvosaval
vagy a gyogyszerészevel.

Ha az el6irtnal tobb Zykadia-t vett be
Ha véletlendl tal sok kapszulat vesz be, vagy véletlentl valaki mas veszi be az On gyogyszerét,
azonnal forduljon tanacsért egy orvoshoz vagy kérhazhoz! Gyogyszeres kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Zykadia-t

Az, hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy adagot, az att6l fiigg, hogy mennyi id6 van még hatra

a kovetkez6 adagig.

- Ha az On kdvetkez6 adagja 12 6ra mulva vagy még késdbb esedékes, vegye be a kihagyott
kapszulékat, amint eszébe jut. Ezutan a kovetkez6 kapszulakat a szokott id6ben vegye be.

- Ha az On kovetkezd adagja 12 6ran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott kapszulakat. Ezutan
a kovetkez6 kapszulakat a szokott idében vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Zykadia szedését
Ne hagyja abba gy ennek a gydgyszernek a szedését, hogy nem beszElt elébb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat!

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Zykadia szedését, és azonnal kérjen orvosi segitseget, ha az alabbiak
barmelyikét észleli, amelyek egy allergias reakcio jelei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nehezitett nyelés,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat feldagadasa,

- erds borviszketés, voros borkititésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal.
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Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Ha On a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal szdljon kezeléorvosanak vagy

gyogyszerészének:

- mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésében bekovetkezd valtozasok (gyors vagy
lassu), szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€gszomj, az alsd végtagok
vagy a bér duzzanata (szivbetegségek okozta lehetséges panaszok vagy tiinetek).

- kdpeturitéssel jard vagy anélkili, Ujonnan kialakuld vagy sulyosbodd kéhdgés, 1az, mellkasi
féjdalom légzési zavar Vagy 1égszomj (tﬁdébetegségek lehetséges tiinetei)
vagy hanyas, csokkent etvagy, fajdalom a has jobb oldalan, s6tét vagy barna vizelet, a
szokottnal kénnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok (méajbetegségek okozta lehetséges
panaszok vagy tinetek).

- sulyos hasmenés, hanyinger vagy hanyas.

- tulzott szomjusag, gyakoribb vizeletiirités (magas vercukorszint tiinetei).

- er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy-gyulladas, mas néven pankreatitisz tlinete).

Tovabbi, lehetséges mellékhatasok
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyossa valik, kérjiik, szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének.

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet):
faradtsag (kimeriltség és gyengeségérzés)

- a majmikodést ellendrzo vérvizsgalatok koros eredményei (az alanin-aminotranszferaznak
és/vagy az aszpartat-aminotranszferaznak és/vagy gamma-glutamiltranszferdznak és/vagy vér
alkalikus foszfatdznak nevezett enzim magas szintje, magas bilirubinszint)

- hasi fajdalom

- csokkent étvagy

- testtdmeg-csokkenés

- székrekedés

- borkiiités

- a vesemiikddést ellendrzd vérvizsgalatok koros eredményei (magas Kreatininszint)

- gyomorégés (a tapcsatorna betegségének lehetséges tiinete)

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, vérszegénység néven is ismert

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

- lataszavarok

- a vér alacsony foszfatszintje (ez vérvizsgalatokkal mutathat6 ki)

- a vérben 1év0, lipaznak és/vagy amilaznak nevezett enzimek magas szintje (ez vérvizsgalatokkal
mutathat6 ki)

- jelentésen csokkent vizeletmennyiség (vesebetegség lehetséges tiinete)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zykadia-t tarolni?

- A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
- A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd: és EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

78


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
- Ne alkalmazza ezt gyogyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését észleli vagy az a megbontas
barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zykadia?
- A Zykadia hatbanyaga a ceritinib. 150 mg ceritinib kemény kapszulanként.
- Egyéb 6sszetevok:

- Kapszula tartalom: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, alacsony szubsztitucios foku
hidroxipropilcellul6z, A-tipusu karboximetil-keményit-natrium (lasd: ,,A Zykadia
natriumot tartalmaz” a 2. pontban), magnézium-sztearat, mikrokristalyos cellul6z.

- Kapszula héj: zselatin, indigotin (E132) és titan-dioxid (E171).

- Jelol6festék: Sellak (fehéritett és viaszmentesitett) méaz 45%, fekete vas-oxid (E172),
propilénglikol és ammadnium-hidroxid 28%.

Milyen a Zykadia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zykadia kemény kapszulanak fehér, nem atlatszo teste és kék, nem atlatszé kupakja van,
hozzavetblegesen 23,3 mm hosszisagu, a kupakon ,,LDK 150MG” és a testen ,,NVR” felirattal. Fehér
vagy majdnem fehér port tartalmaznak.

A kapszulak buborékcsomagolashan kertlnek forgalomba, és 40, 90 vagy 150 (3 x 50 db-os
kiszerelés) kapszulat tartalmaz6 csomagolasban kaphatdk. Az On orszagaban nem feltétlendl
mindegyik Kkiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

Gyarto

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag
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A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus
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

EXAada
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: +370 5 269 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 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

Slovenské 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Zykadia 150 mg filmtabletta
ceritinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zykadia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Zykadia szedése elott

Hogyan kell szedni a Zykadia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zykadia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok whE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zykadia és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Milyen tipusu gyégyszer a Zykadia?

A Zykadia olyan daganatellenes gyogyszer, amely ceritinib nevii hatéanyagot tartalmaz. A tiidérak
nem kissejtes tiidoraknak nevezett formaja eldrehaladott stidiumaiban szenvedo felnéttek kezelésére
alkalmazzak. A Zykadia-t csak olyan betegeknek adjak, akiknek a betegségét egy ALK-nak
(anaplasztikus limfomakinaz) nevezett gén hibaja okozza.

Hogyan hat a Zykadia?

A hibas ALK génnel rendelkez6 betegeknél egy koros fehérje termelddik, ami serkenti a daganatos
sejtek novekedését. A Zykadia gatolja ennek a koros fehérjének a hatésat, és igy lelassitja a nem
kissejtes tiidorak novekedését és terjedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdese van a Zykadia miikddésevel vagy azzal kapesolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

2. Tudnivalék a Zykadia szedése elott

Ne szedje a Zykadia-t
- ha allergiés a ceritinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zykadia szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha méajbetegségben szenved.

- ha tiidobetegsége vagy 1égzési zavara van.

- ha szivbetegsége van, beleértve a csokkent szivverésszdmot is, vagy ha az elektrokardiogram
(EKG) eredménye azt mutatta, hogy Onnél kéros a sziv elektromos tevékenysége, amely
,»megnyult QT-tavolsagként” ismert.

- ha cukorbetegsege van (magas a cukorszint a vérében).
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- ha hasnyalmirigy-betegségben szenved.
- ha On jelenleg szteroidokat szed.

Azonnal sz6ljon kezel8orvosanak vagy gyogyszerészének, ha Onnél a Zykadia-kezelés alatt az alabbi

panaszok vagy tiinetek barmelyike jelentkezik:

- faradtsag, viszketd bor, a bor vagy a szemek fehérjéjének besargulasa, hanyinger (émelygés)
vagy hanyas, csokkent étvagy, fajdalom a has jobb oldalan, sétét vagy barna vizelet, a
szokottnal kénnyebben kialakul6 vérzések vagy véralafutasok. Ezek a majbetegség okozta
panaszok vagy tlinetek lehetnek.

- kdpeturitéssel jard vagy a nélkili, Gjonnan Kialakul6 vagy stlyosbodé kéhdgés, 1az, mellkasi
fajdalom, 1égzési zavar vagy 1égszomj. Ezek tiid6betegség okozta tiinetek lehetnek.

- mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésében bekovetkez6 valtozasok (gyors vagy
lassu), szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€gszomj, az alsd végtagok
vagy a bor duzzanata. Ezek szivbetegség okozta panaszok vagy tiinetek lehetnek.

- sulyos hasmenés, hanyinger, hanyas. Ezek emésztérendszeri problémak.

- fokozott szomjlsag vagy gyakoribb vizeletlrités. Ezek a magas vércukorszint tinetei lehetnek.

Lehet, hogy kezel6orvosanak modositania kell az On kezelését, illetve dtmenetileg vagy véglegesen le

kell allitania a Zykadia-kezelést.

Vérvizsgalatok a Zykadia-kezelés alatt

A kezelés elott, a kezelés elsé harom honapjanak minden masodik hetében, majd havonta
kezel6orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ezeknek a vizsgalatoknak a célja, hogy ellendrizze
a majmikodését. Kezel6orvosanak vérvizsgalatokat is kell végeztetnie a Zykadia-kezelés elkezdése
elbtt és rendszeresen a kezelés alatt, hogy ellendrizze a hasnyalmirigyének miikodését és az On
vércukorszintjét.

Gyermekek és serdiilok
A Zykadia gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél torténd alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gydgyszerek és a Zykadia

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is,
mint példaul a vitaminok vagy a gydgynovénykészitmények, mert ezek kdlcsdnhatasba Iéphetnek a
Zykadia-val. Kiléndsen fontos, hogy megemlitse az alabbi gyogyszerek barmelyikét:

Gyogyszerek amelyek novelhetik a Zykadia mellékhatasainak kockazatat:
az AIDS/HIV kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. ritonavir, szakvinavir).

- a fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a gombas fert6zések
kezelésére szolgald gydgyszerek (gombaellenes szerek, mint példaul a ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol) €s bizonyos tipusu baktériumok okozta fert6zések kezelésére
szolgalé gydgyszerek (antibiotikumok, mint példaul a telitromicin).

Az alébbi gyogyszerek csokkenthetik a Zykadia hatdsossagat:

- kdzonséges orbancfii, egy gydgynovénykészitmény, amit a depresszio kezelésére alkalmaznak.

- a gorcsrohamok megsziintetésére alkalmazott gydgyszerek (epilepsziaellenes szerek, mint
példaul a fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital).

- a tuberkuldzis (tbc) kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. rifampicin, rifabutin).

A Zykadla novelheti az alabbi gydgyszerekkel jaré mellékhatasokat:
a szivritmuszavar vagy egyéb szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl.
amiodaron, dizopiramid, prokainamid, Kinidin, szotalol, dofetilid, ibutilid és digoxin).

- a gyomorproblémék kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. ciszaprid).

- mentalis betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. haloperidol, droperidol, pimozid).

- a depresszid kezeléseére alkalmazott gyogyszerek (pl. nefazodon).

- midazolam, a heveny gorcsrohamok kezelésére, vagy miitét illetve orvosi beavatkozasok eldtt
vagy alatt nyugtatdként alkalmazott gyogyszer.
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- warfarin és dabigatran, a vérrogképz6dés megel6zésére alkalmazott gyogyszerek.

- diklofendk, az izuleti f4jdalom és gyulladas kezelésére alkalmazott gydgyszer.

- alfentanil és fentanil, az erds fajdalom kezelésére alkalmazott gyogyszerek.

- ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz, szervatiiltetésben a szervkilokédés megeldzésére
alkalmazott gydgyszerek.

- dihidroergotamin és ergotamin, a migrén kezelésére alkalmazott gydgyszerek.

- domperidon, a hanyinger és hanyas kezelésére alkalmazott gyogyszer.

— moxifloxacin és klaritromicin, a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek.

- metadon, a fjdalomcsokkentésre és az Opiatfiiggdség kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- klorokvin és halofantrin, a malaria kezelésére alkalmazott gy6gyszerek.

- topotekan, bizonyos tipusl rakos daganatok kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- kolhicin, a kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer.

- pravasztatin €s rozuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére alkalmazott gydgyszerek.

- szulfaszalazin, a gyulladasos bélbetegség vagy a reumas izileti gyulladas kezelésére
alkalmazott gyogyszer.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gyogyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kdzott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

Ezeket a gyogyszereket Ovatosan kell alkalmazni, és el6fordulhat, hogy a Zykadia-kezelés alatt
keriilnie kell ezeket. Ha ezek barmelyikét szedi, lehet, hogy kezeldorvosanak egy mésik gydgyszert
kell felirnia Onnek.

Azt is el kell mondania kezel8orvosanak, ha mar Zykadia-t szed, €s egy olyan Uj gyogyszert irnak fel
Onnek, amit még nem szedett a Zykadia-val egyditt.

Szajon at szedhet6 fogamzasgatlok
Ha Zykadia-t szed a szajon at szedhet6 fogamzasgatlok alkalmazasa alatt, a szajon at szedhet6
fogamzasgatldk hatastalanna valhatnak.

A Zykadia egyidejii bevétele étellel és itallal )
A kezelés alatt nem szabad grépfratot ennie és grépfratlevet innia. Artalmas szintre emelheti a vérében
a Zykadia mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

Igen hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a Zykadia-kezelés alatt és a kezelés leéllitasa
utdn még 3 hénapig. Beszéljen kezelborvosaval azokrol a fogamzasgatld modszerekrél, amelyek
megfeleldek lehetnek az On szamara.

A Zykadia nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak akkor, ha a lehetséges elényei feliillmuljak a
gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatokat. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.
Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a Zykadia terhesség alatti szedésének lehetséges kockazatait.

A Zykadia nem alkalmazhaté szoptatas alatt. On és kezeldorvosa kdzdsen el fogja donteni, hogy
szoptatni fog-e vagy a Zykadia-t fogja-e szedni. Mindkett6t nem teheti!

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zykadia szedése kozben kiilondsen 6vatosnak kell lennie, ha gépjarmiivet vezet és ha gépeket kezel,
mert latdszavarokat és faradtsagot észlelhet.

A Zykadia natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Zykadia-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Mennyit kell szednie?

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 450 mg (harom tabletta), étkezés kozben bevéve.

Sziikség esetén kezeldorvosa mddosithatja ezt az ajanlést. Kezeldorvosa pontosan meg fogja mondani

Onnek, hogy hany tablettat kell szednie. Ne véltoztasson az adagolason anélkiil, hogy nem beszélt

kezelGorvosaval.

- A Zykadia-t naponta egyszer, minden nap megkdzelitéleg ugyanabban az idépontban, étkezés
kozben (pl. konnyt falatokkal vagy bdséges étkezéssel) vegye be. Ha a Zykadia szedésekor nem
képes enni, beszéljen kezeldorvosaval.

- A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni. Ne ragja 0ssze, és ne torje 6ssze azokat.

- Ha a Zykadia tablettak beszedése utan hany, a kovetkez0 tervezett adagjaig ne vegyen be tobb
tablettat.

Mennyi ideig kell szedni a Zykadia-t?

- Addig folytassa a Zykadia szedését, amig kezeléorvosa mondja Onnek.

- Ez egy hosszan tart6 kezelés, ami valoszinilileg honapokig tart. KezelGorvosa ellendrizni fogja
az On allapotat, hogy lassa, a kezelés eléri a kivant hatasat.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Zykadia-t, beszéljen kezelorvosaval
vagy a gyogyszerészevel.

Ha az el6irtnal tobb Zykadia-t vett be )
Ha véletlendl tal sok tablettat vesz be, vagy véletlenil valaki mas veszi be az On gy6gyszerét, azonnal
forduljon tanacsért egy orvoshoz vagy kérhazhoz! Gyogyszeres kezelésre lehet sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Zykadia-t

Az, hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy adagot, az att6l fiigg, hogy mennyi id6 van még hatra

a kovetkezo6 adagig.

- Ha az On kdvetkez6 adagja 12 6ra mulva vagy még késdbb esedékes, vegye be a kihagyott
tablettakat, amint eszébe jut. Ezutan a kovetkez6 tablettakat a szokott idében vegye be.

- Ha az On kovetkez6 adagja 12 6ran belil esedékes, ne vegye be a kihagyott tablettakat. Ezutan
a kovetkez6 tablettakat a szokott idében vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Zykadia szedését
Ne hagyja abba gy ennek a gydgyszernek a szedését, hogy nem beszElt elébb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat!

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HAGYJA ABBA a Zykadia szedését, és azonnal kérjen orvosi segitseget, ha az alabbiak
barmelyikét észleli, amelyek egy allergias reakcio jelei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nehezitett nyelés,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat feldagadasa,

- erds borviszketés, voros borkititésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal.
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Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Ha On a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal szdljon kezeléorvosanak vagy

gyogyszerészének:

- mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, a szivverésében bekovetkezd valtozasok (gyors vagy
lassu), szédelgés, ajulas, szédiilés, az ajkak kékes elszinezddése, 1€gszomj, az alsd végtagok
vagy a bor duzzanata (szivbetegségek okozta lehetséges panaszok vagy tlinetek).

- kdpeturitéssel jard vagy anélkili, Ujonnan kialakuld vagy sulyosbodd kéhdgés, 1az, mellkasi
féjdalom légzési zavar Vagy 1égszomj (tﬁdébetegségek lehetséges tiinetei)
vagy hanyas, csokkent etvagy, fajdalom a has jobb oldalan, s6tét vagy barna vizelet, a
szokottnal kénnyebben Kialakul6 vérzések vagy véralafutasok (méajbetegségek okozta lehetséges
panaszok vagy tinetek).

- sulyos hasmenés, hanyinger vagy hanyas.

- tulzott szomjusag, gyakoribb vizeletiirités (magas vercukorszint tiinetei).

- erds felhasi fajdalom (hasnyalmirigy-gyulladas, mas néven pankreatitisz tlinete).

Tovabbi, lehetséges mellékhatasok
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyossa valik, kérjiik, szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének.

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet):
faradtsag (kimeriltség és gyengeségérzés)

- a majmikodést ellendrzo vérvizsgalatok koros eredményei (az alanin-aminotranszferaznak
és/vagy az aszpartat-aminotranszferaznak és/vagy gamma-glutamiltranszferdznak és/vagy vér
alkalikus foszfatdznak nevezett enzim magas szintje, magas bilirubinszint)

- hasi fajdalom

- csokkent étvagy

- testtdmeg-csokkenés

- székrekedés

- borkiiités

- a vesemiikodést ellendrzo vérvizsgalatok koros eredményei (magas kreatininszint)

- gyomorégés (a tapcsatorna betegségének lehetséges tiinete)

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, vérszegénység néven is ismert

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

- lataszavarok

- a vér alacsony foszfatszintje (ez vérvizsgalatokkal mutathat6 ki)

- a vérben 1évo, lipaznak és/vagy amilaznak nevezett enzimek magas szintje (ez vérvizsgalatokkal
mutathat6 ki)

- jelentésen csokkent vizeletmennyiség (vesebetegség lehetséges tiinete)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zykadia-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
- A dobozon ¢és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6: és EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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- Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
- Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a csomagolas barmilyen sérulését észleli vagy az a
megbontas barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zykadia?
- A Zykadia hatbéanyaga a ceritinib. 150 mg ceritinib filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevok:

- Tablettamag: mikrokristalyos celluldz, alacsony szubsztitdcios fokd
hidroxipropilcellul6z, povidon, kroszkarmelléz-natrium (lasd: ,,A Zykadia natriumot
tartalmaz” a 2. pontban), magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

- Filmbevonat: hipromelléz; titan-dioxid (E171); makrogol; talkum; indigokarmin
aluminium lakk (E132).

Milyen a Zykadia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zykadia filmtabletta (tabletta) vilagoskék, kerek (hozzavetdleges atméré: 9,1 mm), mindkét oldalan
dombort, metszett éli filmtabletta, felezOvonal nélkiil, az egyik oldalan ,,NVR”, a mésik oldalan
»ZY 17 jeloléssel ellatva.

A tablettak buborékcsomagolasban kertlnek forgalomba, és 84 tablettat (4 darab, egyenként
21 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas) tartalmaz6 csomagolasban kaphatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irorszag

Gyarté

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

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

9220 Lendava

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn: +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: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska 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 02 96 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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