VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af ceritinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Hylki med hvitum 6gegnsajum bol og blarri 6gegnserri hettu, af steerd 00 (lengd um pad bil

23,3 mm), med ,,LDK 150MG* prentad a hettuna og ,,NVR* 4 bolinn, sem innihalda hvitt eda pvi sem
naest hvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zykadia sem einlyfjamedferd er atlad sem fyrsti valkostur (first-line) lyfjamedferdar hja fullordnum
sjuklingum med ALK (anaplastic lymphoma kinase)-jakvaett, langt gengid lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer (NSCLC)).

Zykadia sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med ALK (anaplastic
lymphoma kinase)-jakveett, langt gengio lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small
cell lung cancer (NSCLC)) sem 40ur hafa fengid medferd med crizotinibi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu af notkun krabbameinslyfja 4 ad hefja og hafa umsjon med medferd med
ceritinibi.

ALK préfun

Nakvaemt og gildad prof fyrir ALK er naudsynlegt fyrir val & ALK-jakvaedum sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (sja kafla 5.1).

ALK-jakvaed nidurstada fyrir lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd skal liggja fyrir adur en
medferd med ceritinibi er hafin. Mat 4 ALK-jakvaedu lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd skal gera a rannsoknarstofum sem synt hafa fram 4 feerni i notkun peirrar sérhafou
teekni sem notud er.

Skammtar

Radlagdur skammtur af ceritinibi er 450 mg til inntoku einu sinni & sélarhring med mat, 4 sama tima
dagsins.

Radlagdur hamarksskammtur med mat er 450 mg til inntdku einu sinni 4 sélarhring. Halda skal
medferd afram eins lengi og kliniskur avinningur kemur fram.



Ef skammtur gleymist a sjuklingurinn ad taka hann, nema ef pad eru innan vid 12 klst. par til taka a

nasta skammt.

Ef uppkost eiga sér stad medan & medferdinni stendur 4 sjuklingurinn ekki ad taka vidbotarskammt

heldur halda afram med nasta avisada skammti.

Heetta skal medferd med ceritinibi hja sjuklingum sem ekki pola 150 mg & solarhring tekin med mat.

Breytingar a skommtum vegna aukaverkana

Naudsynlegt getur verid ad gera timabundid hlé 4 medferd og/eda minnka skammta ceritinibs eftir
einstaklingsbundnu 6ryggi og poli. Ef minnka parf skammta vegna aukaverkunar sem ekki er talin upp
i toflu 1 4 a0 gera pad 1 prepum sem nema 150 mg & s6larhring. Hafa skal 1 huga ad greina
aukaverkanir snemma og medhondla samkvaemt hefobundnum studningsurraedum.

Medal sjuklinga sem fengu medferd med 450 mg af ceritinibi med mat fengu 24,1% sjuklinga
aukaverkun sem krafdist a0 minnsta kosti einnar skammtaminnkunar og 55,6% sjuklinga fengu
aukaverkun sem krafist pess a0 hlé veeri gert 4 medferd ad minnsta kosti einu sinni. Midgildi tima fram
a0 fyrstu skammtaminnkun af hvada astaedu sem er var 9,7 vikur.

{ toflu 1 eru teknar saman radleggingar vardandi hlé 4 medferd, minnkun skammta og stodvun
medferdar med ceritinibi vid medferd valinna aukaverkanna.

Tafla 1

Breytingar 4 skommtum ceritinibs og radleggingar um medfero aukaverkana

Forsenda

Ceritinib skommtun

Veruleg eda dbarileg 6gledi, uppkdst eda
nidurgangur pratt fyrir akjosanlegustu
medferd vio uppkostum eda nidurgangi

Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til bata er nag,
pa skal hefja aftur medferd med ceritinibi med
skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg.

Aukning alaninaminétransferasa (ALT) eda
aspartataminotransferasa (AST) >5 fold
edlileg efri mork par sem heildarbilirabin er
samtimis <2 f6ld edlileg efri mork

Gera hlé a ceritinibi par til gildi AST/ALT hafa
gengid til baka a0 upphafsgildi eda eru <3 fold
edlileg efri mork, hefja pa medferd aftur med
skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg.

ALT eda AST aukning >3 fold edlileg efri
mork med samfarandi heekkun
heildarbilirubins >2 f6ld edlileg efri mork
(begar gallteppa eda blodlysa er ekki til
stadar)

Hetta endanlega medferd med ceritinibi.

Medferdartengdur millivefslungna-
sjukdomur/lungnaboélga (pneumonitis) af
hvada stigi sem er

Heetta endanlega medferd med ceritinibi.

QT leidrétt fyrir hjartslattartioni (QTc)
>500 msek. 4 a0 minnsta kosti 2 adskildum
hjartalinuritum

Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til aukaverkun
gengur til baka ad upphafsgildi eda par til QTc

<480 msek., kanna bl6dsolt og leidrétta ef porf
krefur, hefja pa medferd aftur med skammti sem
minnkadur hefur verid um 150 mg.

QTc >500 msek. eda >60 msek. breyting fra
grunnlinu og margbreytilegur
sleglahradtaktur (torsade de pointes eda
polymorphic ventricular tachycardia) eda
teikn/einkenni verulegrar takttruflunar

Heetta endanlega medferd med ceritinibi.




Hegtaktur® (med einkennum, getur verid Gera hlé a medferd med ceritinibi par til hegtaktur
verulegur og leknisfreedilega marktaekur, verOur einkennalaus (<1. stigs) eda par til hjartslattur
kallar & inngrip leeknis) er 60 slog 4 minatu eda meira.

Leggja mat a lyf sem notud eru samhlida sem pekkt
er ad valdi haegtakti, sem og lyf vid of hdum
blodprystingi.

Ef11j6s kemur ad lyf sem studlar ad heegtakti er
notad samhlida og medferd med pvi er heett eda
skammti pess breytt skal hefja aftur medferd med
ceritinibi med sama skammti og adur pegar
haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur

60 slog 4 minutu eda meira.

Ef annad lyf sem studlar ad haegtakti hefur ekki verid
notad samhlida, eda ef medferd med lyfi sem notad
er samhlida og studlar ad hagtakti er ekki haett eda
skammti pess ekki breytt, skal hefja aftur medferd
med ceritinibi med skammti sem minnkadur hefur
verid um 150 mg pegar hagtaktur er ordinn
einkennalaus eda hjartslattur 60 slog 4 minatu eda

meira.
Haegtaktur® (lifshettulegur, bratt inngrip Heetta medferd med ceritinibi ef lyf sem studlar ad
radlagt) hagtakti hefur ekki verid notad samhlida.

Ef lyf sem studlar ad haegtakti er notad samhlida og
medferd med pvi er heett eda skammti pess breytt
skal hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti
sem minnkadur hefur verid um 150 mg pegar
haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur

60 s16g 4 mintitu eda meira, med tidu eftirliti®.

bralat blodsykurshaekkun, meira en Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til nadst hefur
250 mg/dl pratt fyrir akjosanlegustu fullnaegjandi stjorn 4 blédsykurshaekkuninni, pa skal
blodsykursleekkandi medferd hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti sem

minnkadur hefur verid um 150 mg.

Ef fullneegjandi blodsykursstjorn neaest ekki med
akjosanlegustu lyfjamedferd skal haetta medferd med
ceritinibi.

Aukning a lipasa eda amylasa >3 stigs Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til lipasi eda
amylasi er aftur ordinn <1 stigs, pa skal hefja aftur
meoferd med skammti sem minnkadur hefur verid
um 150 mg.

a Hjartslattur innan vid 60 slog & mintatu
Hatta medferd endanlega ef aukaverkun kemur fram aftur.

Oflugir CYP3A hemlar

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A hemla (sja kafla 4.5). Ef ekki er hegt ad komast hja pvi
a0 nota 6flugan CYP3A hemil samhlida skal minnka skammtinn af ceritinibi um u.p.b. pridjung
(skammtur hefur ekki verid kliniskt stadfestur), namundad ad naesta margfeldi 150 mg styrkleikans.
Hafa skal naid eftirlit med sjiklingunum me0 tilliti til ryggis.

Ef langvarandi samhlidamedferd med 6flugum CYP3A hemli er naudsynleg og sjuklingurinn polir
minnkada skammtinn vel mé auka skammtinn aftur med nénu eftirliti me0 tilliti til ryggis til ad koma
i veg fyrir hugsanlega undirmedhondlun.

Eftir a0 medferd med 6flugum CYP3A hemli er heett skal aftur byrja ad nota skammtinn sem notadur
var adur en medferd med 6fluga CYP3A hemlinum hofst.



CYP3A hvarfefni
begar ceritinib er notad samhlida 60rum lyfjum verdur ad skoda samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC)
fyrir hitt lyfid hvad vardar radleggingar vid samhlida gjof med CYP3A4 hemlum.

Sambhlidanotkun ceritinibs med hvarfefnum sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A eda
CYP3A hvarfefna sem pekkt er ad hafa prongt leekningalegt hlutfall (t.d. alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, kinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus) skal fordast og nota
skal onnur lyf sem eru minna nzm fyrir homlun CYP3A4 ef hagt er. Thuga skal ad minnka skammta
samhlida notadra lyfja sem eru CYP3A hvarfefni med prongt leekningalegt hlutfall ef 6hjakvaemilegt
er ad nota pau.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid gerd sérstok lyfjahvarfarannsokn hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Hinsvegar, 4 grundvelli fyrirliggjandi upplysinga, er brotthvarf ceritinibs um nyru 6éverulegt. bvi er
ekki naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Geeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, par sem engin
reynsla er ad notkun ceritinibs hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er brotthvarf ceritinibs fyrst og fremst um lifur. Vidhafa skal
sérstaka varud vid medferd sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi og minnka skammtinn um
u.p.b. einn pridja, ndmundad ad naesta margfeldi af 150 mg styrkleikanum (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki
er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vagt eda midlungsmikio skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir (265 ara)

Takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun ceritinibs hja sjuklingum 65 ara og eldri benda ekki til
pess ad breyta purfi skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga eldri en 85 ara.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ceritinibs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ceritinib er @tlad til inntéku. Gefa skal hylkin til inntdku einu sinni 4 sélarhring med mat, alltaf a
sama tima dagsins. Mikilvaegt er ad ceritinib s¢ tekid med mat til a0 na hafilegri utsetningu. Matur
getur verid allt fra 1éttri maltio til fullrar maltidar (sja kafla 5.2). Gleypa skal hylkin 1 heilu lagi med
vatni og pau ma hvorki tyggja né kremja.

Vardandi sjuklinga sem fa samhlioa sjukdom og geta ekki tekid ceritinib med mat, sja kafla 4.5.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Eiturverkanir & lifur

Eiturverkanir & lifur komu fram hja 1,1% sjiklinga sem fengu ceritinib i kliniskum rannséknum.
Aukning upp 1 3. eda 4. stigs hekkun 4 ALT kom fram hja 25% sjuklinga. Meirihluti tilvikanna var
vidradanlegur med pvi ad gera hlé 4 skommtum og/eda minnka skammta. { fieinum tilvikum purfti ad
haetta medferd.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til lifrarprofa (par med talid ALT, AST og heildarbilirtibins)
adur en medferd hefst, a 2 vikna fresti a fyrstu premur manudum medferdar og manadarlega eftir pad.
Hjéa sjuklingum med transaminasahakkun skal hafa tidara eftirlit med lifrartransaminésum og
heildarbilirubini eftir pvi sem vid a kliniskt (sja kafla 4.2 og 4.8). Gaeta skal sérstakrar vartdar viod
medferd sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi og adlaga skal skammtinn (sja kafla 4.2).
Takmorkud reynsla hjé pessum sjiklingum syndi ad undirliggjandi astand (lifrarheilakvilli) agerdist
hja 2 af 10 sjuklingum sem fengu staka 750 mg skammta af ceritinibi 4 fastandi maga (sja kafla 4.2,
4.8 0g 5.2). Adrir paettir en rannsoéknarmedferdin gaetu hafa haft ahrif a pau tilvik lifrarheilakvilla sem
komu fram en ekki er ad fullu haegt ad utiloka tengsl milli ranns6knarmedferdarinnar og tilvikanna.
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vegt eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjukdémur/Lungnabolga

[ kliniskum rannséknum hefur verulegur, lifshattulegur eda banvann )
millivefslungnasjikdomur/lungnabolga komid fram hja sjuklingum 4 medferd med ceritinibi. I flestum
pessara verulegu/lifshaettulegu tilvika kom fram bati eda sjukdomurinn gekk til baka pegar gert var hlé
4 meofero.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna fra lungum sem benda til millivefslungna-
sjikdoms/lungnabolgu. Utiloka skal adrar hugsanlegar orsakir millivefslungnasjukdéms/lungnabélgu
og stodva skal endanlega medferd med ceritinibi hja sjuklingum sem greinst hafa med
meodferdartengdan millivefslungnasjukdom/lungnabdlgu af hvada stigi sem er (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lenging 4 QT bili

Lenging 4 QTc hefur komid fram i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum 4 medferd meo ceritinibi
(sja kafla 4.8 og 5.2), sem getur leitt til aukinnar heettu a sleglahradslattarglopum (t.d.
margbreytilegum sleglahradtakti [torsade de pointes]) eda skyndidauda.

Fordast skal notkun ceritinibs hja sjuklingum med medfztt heilkenni langs QT bils. fhuga skal
avinning og hugsanlega ahattu af medferd med ceritinibi 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
eru fyrir med heegtakt (hjartslattur innan vid 60 slég 4 minutu), sjuklingum med sdgu um tilhneigingu
til ad f4 lengingu 4 QTec bili, sjiklingum sem eru & medferd med lyfjum vid hjartslattartruflunum eda
6drum lyfjum sem pekkt er ad lengja QT bil og sjiklingum sem eru fyrir med marktaekan
hjartasjukdom og/eda roskun & blodsoltum. Reglulegt eftirlit med hjartarafriti og reglulegt eftirlit med
blodsoltum (t.d. kalium) er radlagt hja pessum sjuklingum. Ef fram koma uppkdst, nidurgangur,
vokvaskortur eda skert nyrnastarfsemi, skal leidrétta blodsolt eftir pvi sem vid a kliniskt. Haetta skal
medferd med ceritinibi hja sjiklingum med QTc >500 msek. eda >60 msek. breytingu fra grunnlinu og
margbreytilegan sleglahradtakt (torsade de pointes eda polymorphic ventricular tachycardia) eda
einkenni alvarlegrar takttruflunar. Gera skal hl¢ 4 medferd med ceritinibi hja sjuklingum med QTc
>500 msek. samkvaemt ad minnsta kosti tveimur adskildum hjartarafritum par til pad gengur til baka
a0 upphafsgildi eda ad QTc <480 msek., pa skal hefja medferd aftur med skammti sem minnkadur
hefur verid um 150 mg (sja kafla 4.2, 4.8 0g 5.2).



Heegtaktur

Einkennalaus tilvik haegtakts (hjartslattur innan vid 60 sldg 4 minttu) hafa komid fram hja 21 af
925 (2,3%) sjuklingum a medferd med ceritinibi i kliniskum rannsoknum.

Fordast skal eins og frekast er unnt notkun ceritinibs samhlida 60rum lyfjum sem vitad er ad valda
hagtakti (t.d. beta blokkar, kalsiumgangalokar sem ekki eru af dihydropyridin gerd, clonidin og
digoxin). Hafa skal reglulegt eftirlit med hjartslatti og blodprystingi. Ef um er ad raeda haegtakt med
einkennum sem ekki er lifshaettulegur, skal gera hlé & medferd med ceritinibi par til haegtaktur er
ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog 4 mintitu eda meira, leggja skal mat 4 samhlidanotkun
lyfja og skdmmtum ceritinibs breytt ef parf. Ef um er ad raeda lifshaettulegan haegtakt skal haetta
medferd meo ceritinibi ef annad lyf sem studlar ad haegtakti er ekki notad samhlida. Hins vegar ef
tenging er vio lyf sem notad er samhlida og pekkt er ad veldur haegtakti eda lagprystingi skal gera hlé
4 medferd med ceritinibi par til haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog & minatu
eda meira. Ef hagt er a0 breyta skommtum eda heatta medferd med lyfinu sem notad er samhlida, skal
hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg pegar
hagtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog 4 minitu eda meira og hafa naid eftirlit
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Aukaverkanir 4 meltingarferi

Nidurgangur, 6gledi eda uppkost komu fram hja 76,9% af 108 sjuklingum sem fengu medferd med
ceritinibi 1 radlogoum 450 mg skammti med mat i skammtarannsokn og voru adallega af 1. stigi
(52,8%) og 2. stigi (22,2%). Tveir sjuklingar (1,9%) fengu eina 3. stigs aukaverkun hvor (nidurgang
eda uppkost). Hja niu sjuklingum (8,3%) purfti ad gera hlé 4 rannsdknarlyfinu vegna nidurgangs,
6gledi eda uppkasta. Hja einum sjiklingi (0,9%) purfti ad breyta skommtum vegna uppkasta. I sému
rannsokn var tidni og alvarleiki aukaverkana 4 meltingarfeaeri meiri hja sjuklingum 4 medferd med
750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga (nidurgangur 80,0%, 6gledi 60,0%, uppkost 65,5%; 17,3%
greindu fra 3. stigs tilviki) samanborid vid 450 mg med mat (nidurgangur 59,3%, 6gledi 42,6%,
uppkost 38,0%; 1,9% greindu fra 3. stigs tilviki).

[ hopunum sem fengu 450 mg med mat og 750 mg 4 fastandi maga i pessari skammtarannsokn purfti
enginn sjuklingur ad hatta medferd med ceritinibi vegna nidurgangs, 6gledi eda uppkasta (sja
kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum og peir medhondladir med hefdbundnum adferdum, par med talid
med lyfjum vid nidurgangi, lyfjum vid uppkostum eda vokvauppbot, eftir pvi sem vid 4. Gera skal hlé
4 skommtum og minnka skammta ef parf (sja kafla 4.2 og 4.8). Ef uppkdst eiga sér stad medan a
medferdinni stendur skal sjuklingurinn ekki taka vidbotarskammt heldur halda dfram med naesta
aztlada skammti.

Bl60sykurshekkun

Greint hefur veri0 fra blodsykurshaekkun (611 stig) hja innan vio 10% sjiklinga 4 medferd med
ceritinibi i kliniskum rannséknum. Greint var fra 3.-4. stigs blodsykursheekkun hja 5,4% sjuklinga.
Heetta 4 blodsykurshaekkun var meiri hja sjuklingum med sykursyki og/eda vid samhlida notkun stera.

Fylgjast skal me0 fastandi glukosa i plasma hja sjuklingum adur en medferd med ceritinibi er hafin og
reglulega eftir pad eins og vid 4 kliniskt. Hefja skal medferd med blodsykurslekkandi lyfjum eda
betrumbata medferd eftir porfum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Aukning 4 lipasa og/eda amylasa

Aukning a lipasa og/eda amylasa hefur komio fram hja sjuklingum & medferd med ceritinibi i
kliniskum rannséknum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til aukningar 4 lipasa og amylasa
adur en medferd med ceritinibi hefst og med reglulegu millibili eftir pad, eftir pvi sem vid a kliniskt



(sja kafla 4.2 og 4.8). Greint hefur verid fra brisbolgu hja sjuklingum a medferd med ceritinibi (sja
kafla 4.8).

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid plasmabéttni ceritinibs

Oflugir CYP3A hemlar

Hja heilbrigdum einstaklingum olli samhlidanotkun staks 450 mg ceritinib skammts 4 fastandi maga
og ketoconazols sem er 6flugur hemill 4 CYP3A/P-gp (200 mg tvisvar a solarhring i 14 daga),
2,9-faldri aukningu & AUCiyr og 1,2-faldri aukningu & Cpax fyrir ceritinib, samanborid vid pegar
ceritinib er gefid eitt sér. Med hermilikani var gert rad fyrir a0 AUC fyrir ceritinib vi0 jafnvaegi
minnkudum skommtum, eftir samhlidanotkun med ketoconazoli 200 mg tvisvar a sélarhring i 14 daga
veeri vera svipad og AUC vid jafnveegi fyrir ceritinib eitt sér. Fordast skal samhlidanotkun 6flugra
CYP3A hemla medan & medferd med ceritinibi stendur. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun
Oflugra CYP3A hemla (par med talio en ekki takmarkad vid ritonavir, saquinavir, telithromycin,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol og nefazodon) skal minnka skammt ceritinibs um
u.p.b. pridjung, ndmundad ad naesta margfeldi 150 mg styrkleikans. Eftir ad medferd med 6flugum
CYP3A hemli er haett skal aftur byrja ad nota ceritinib 1 peim skammti sem notadur var 4dur en
medferd med 6flugum CYP3A hemli hofst.

P-gp hemlar
Samkvamt in vitro upplysingum er ceritinib hvarfefni utfleedisflutningsproteinsins P-glykoproteins

(P-gp). Ef ceritinib er gefid asamt lyfjum sem hamla P-gp, er liklegt ad aukning verdi & péttni
ceritinibs. Geeta skal vartidar vio samhlidanotkun P-gp hemla og fylgjast ndid med aukaverkunum.

Lyf sem geta dregid ur plasmapéttni ceritinibs

Oflugir CYP3A og P-gp virkjar

Hja heilbrigdum einstaklingum olli samhlidanotkun staks 750 mg ceritinib skammts 4 fastandi maga
og rifampicins sem er 6flugur CYP3A/P-gp virkir (600 mg & solarhring 1 14 daga), 70% laekkun &
AUC;yr 0g 44% leekkun 4 Chax fyrir ceritinib, samanborid vid pegar ceritinib er gefid eitt sér.
Sambhlidanotkun ceritinibs og 6flugra CYP3A/P-gp virkja dregur Gr plasmapéttni ceritinibs. Fordast
skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A virkja, par med talid en ekki takmarkad vio carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin og johannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum
perforatum). Gaeta skal varudar vid samhlidanotkun P-gp virkja.

Lyf sem hafa ahrif a pH [ meltingarvegi

Leysanleiki ceritinibs er pH-hadur og verdur minni eftir pvi sem pH eykst in vitro. Lyf sem draga tr
syrumyndun (t.d. protonupumpuhemlar, H,-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) geta haft ahrif a
leysanleika ceritinibs og dregid ur adgengi pess. Samhlidanotkun staks 750 mg skammts af ceritinibi &
fastandi maga og protonupumpuhemils (esomeprazol) 40 mg a solarhring 1 6 daga hja heilbrigdum,
fastandi einstaklingum dr6 ur AUC fyrir ceritinib um 76% 0g Cmax um 79%. Milliverkanarannsoknin
var honnud til ad sja ahrif prétonupumpuhemla i alvarlegustu tilvikunum, en vid kliniska notkun
virdast ahrif prétonupumpuhemla a utsetningu fyrir ceritinibi vera minni. Sérstok rannsokn til ad meta
ahrif lyfja sem draga ur myndun magasyru 4 adgengi ceritinibs vid jafnvagi hefur ekki verid gerd.
Radlagt er ad geeta varudar vid samhlidanotkun med protonupumpuhemlum pvi dregid getur Gr
utsetningu fyrir ceritinibi. Engar upplysingar liggja fyrir um samhlidanotkun med H»-blokkum eda
syrubindandi lyfjum. Hins vegar er hetta a kliniskt mikilvaegri minnkun 4 adgengi ceritinibs
hugsanlega minni vid samhlidanotkun med H-blokkum ef peir eru gefnir 10 klst. 4 undan eda 2 klst. &
eftir ceritinib skammtinum og med syrubindandi lyfjum ef pau eru gefin 2 klst. 4 undan eda 2 klst. a
eftir ceritinib skammtinum.




Ceritinib getur haft ahrif 4 plasmapéttni nokkurra lyfja

Hvarfefni CYP34 og CYP2C9
Samkvamt in vitro upplysingum er ceritinib samkeppnishemill & umbrot CYP3A hvarfefnis,
midazolams, og CYP2C9 hvarfefnis, diclofenacs. Einnig kom fram timahad homlun & CYP3A.

Ceritinib hefur verid flokkad in vivo sem 6flugur hemill CYP3A4 og hefur moguleika & milliverkun
vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A sem getur leitt til aukinnar péttni hins lyfsins 1 sermi.
Samhlidanotkun staks skammts af midazolam (nemt CYP3A hvarfefni) eftir 3 vikna gjof ceritinibs
hja sjuklingum (750 mg daglega 4 fastandi maga) jok AUCiy (90% CI) fyrir midazolam 5,4-falt (4,6;
6,3) borid saman vid midazolam eitt og sér. Fordast skal samhlidanotkun ceritinibs og hvarfefna sem
umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A eda CYP3A hvarfefna sem vitad er ad hafa prongt
leekningalegt hlutfall (t.d. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, quetiapin, kinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam,
tacrolimus, alfentanil og sirolimus) og nota skal énnur lyf sem eru ekki eins nem fyrir CYP3A4
homlun ef hagt er. fhuga skal ad minnka skammta samhlida notadra lyfja sem eru CYP3A hvarfefni
med prongt lekningalegt hlutfall ef 6hjakvemilegt er ad nota pau.

Ceritinib hefur verid flokkad in vivo sem veikur hemill CYP2C9. Samhlidanotkun staks skammts af
warfarini (CYP2C9 hvarfefni) eftir 3 vikna gjof ceritinibs hja sjuklingum (750 mg daglega & fastandi
maga) jok AUCixs (90% CI) fyrir S-warfarin um 54% (36%; 75%) borid saman vid warfarin eitt og sér.
Fordast skal samhlidanotkun ceritinibs med hvarfefnum sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli
CYP2C9 eda CYP2C9 hvarfefna sem vitad er ad hafa prongt laekningalegt hlutfall (t.d. fenytoin og
warfarin). fhuga skal ad minnka skammta samhlida notadra lyfja sem eru CYP2C9 hvarfefni med
prongt leekningalegt hlutfall ef 6hjdkveaemilegt er ad nota pau. fhuga mé ad auka tidni INR
(international normalised ratio) malinga ef samhlidanotkun med warfarini er 6hjakvemileg.

Hvarfefni CYP2A46 og CYP2E1

Samkvamt in vitro upplysingum hamlar ceritinib einnig CYP2A6 og CYP2E1 vid kliniskt marktaeka
péttni. Pvi getur ceritinib hugsanlega aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og umbrotna
fyrst og fremst fyrir tilstilli pessara ensima. Gaeta skal varadar vid samhlidanotkun med CYP2A6 og
CYP2ELI hvarfefna og fylgjast ndid med aukaverkunum.

Ekki er haegt a0 ttiloka algjorlega haettu & virkjun annarra ensima en CYP3A4 sem stjornast af PXR.
Dregid getur ur verkun getnadarvarnarlyfja til innt6ku sem notud eru samhlida.

Lyf sem eru hvarfefni flutningsproéteina

Samkvamt in vitro upplysingum hamlar ceritinib ekki topplaega (apical) utflaedisflutningsproteini
MRP2, upptokuproteinum i lifur OATP1B1 og OATP1B3, upptokuflutningspréteinum i nyrum fyrir
neikveett hladnar lifreenar jonir OAT1 og OAT3 og upptdkuflutningsproteinum fyrir jakveett hladnar
lifreenar jonir OCT1 og OCT2 vid kliniskt marktaeka péttni. bvi er 6liklegt ad kliniskar
lyfjamilliverkanir vegna ceritinib midladrar homlunar & hvarfefnum fyrir pessi flutningsprotein eigi sér
stad. Samkvaemt in vitro upplysingum er gert rad fyrir ad ceritinib hamli P-gp i pérmum og BCRP vid
kliniskt mikilvaega péttni. bvi getur ceritinib hugsanlega aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru
samhlida og nyta sér pessi flutningsprotein. Gata skal varadar vid samhlida notkun med BCRp
hvarfefnum (t.d. rosuvastatini, topotecani, sulfasalazini) og P-gp hvarfefnum (digoxini, dabigatrani,
colchicini, pravastatini) og hafa naid eftirlit med aukaverkunum.

Lythrifamilliverkanir

{ kliniskum rannséknum kom fram lenging 4 QT bili i tengslum vid notkun ceritinibs. bvi skal gata
varudar vid notkun ceritinibs hja sjiklingum sem eru med eda geta pr6ad med sér lengingu & QT bili,
par med talid sjuklingar sem nota lyf vid hjartslattartruflunum svo sem lyf vid hjartslattartruflunum af
flokki I (kinidin, procainamid, disopyramid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
eda onnur lyf sem geta valdio lengingu a QT bili svo sem domperidon, droperidol, chloroquin,



halofantrin, clarithromycin, haloperidol, methadon, cisaprid og moxifloxacin. Hafa skal eftirlit med
QT bili pegar um er ad reeda samhlida notkun med slikum lyfjum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Milliverkanir vid mat/drykk

Taka skal ceritinib med mat. Adgengi ceritinibs eykst ef faeda er til stadar.

Sjuklingar sem fa samhlida sjuikdom og geta ekki tekid ceritinib med mat mega taka ceritinib &
fastandi maga sem adra aframhaldandi medferdarazetlun, par sem ekki a ad neyta matar i ad minnsta
kosti tveer klukkustundir fyrir og eina klukkustund eftir skammtinn. Sjuklingar mega ekki skipta a
milli pess ad taka lyfi0 4 fastandi maga eda med mat. Skammtinn verdur ad stilla & videigandi hatt, p.e.
fyrir sjuklinga 4 medferd med 450 mg eda 300 mg med mat & ad auka skammtinn 1 750 mg eda

450 mg tekinn 4 fastandi maga, tilgreint i somu 160 (sja kafla 5.2) og hja sjuklingum & medferd med
150 mg med mat skal heetta medferd. Fyrir sidari skammtabreytingar og radleggingar um medferd vid
aukaverkunum skal fylgja t6flu 1 (sja kafla 4.2). Hdmarks leyfilegur skammtur a fastandi maga er

750 mg (sja kafla 5.2).

Radleggja skal sjuklingum ad fordast greipaldin og greipaldinsafa pvi pad getur hamlad CYP3A i
parmavegg og getur aukid adgengi ceritinibs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota mjég érugga getnadarvorn medan 4 medferd med
ceritinibi stendur og 1 allt a0 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.5).

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ceritinibs 4 medgongu.

Fyrirliggjandi upplysingar Gr dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 &xlun
(sjé kafla 5.3).

Ekki mé nota ceritinib 4 medgongu nema medferd meo ceritinibi sé naudsynleg vegna
sjukddémsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ceritinib/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka ahaettu fyrir
bdrn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd med ceritinibi
(sja kafla 5.3).

Frj6semi

Ekki er pekkt hvort ceritinib geti valdid ofrjosemi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zykadia hefur litil dhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Gaeta skal varudar vid akstur og notkun
véla medan a medferdinni stendur pvi sjiklingar geta fundid fyrir preytu eda sjontruflunum.

10



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Aukaverkanir sem tilgreindar eru hér fyrir nedan endurspegla notkun 750 mg af ceritinibi einu sinni &
solarhring 4 fastandi maga hja 925 sjuklingum med ALK-jakvaett langt gengio lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd 1 sj6 sameinudum kliniskum rannsoknum, p.m.t. tveimur slembir6dudum

3. stigs ranns6knum med virkum samanburdi (rannsoknir A2301 og A2303).

Midgildi utsetningartima fyrir 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga var 44,9 vikur (& bilinu: 0,1 til
200,1 vikur).

Aukaverkanir med tidni >10% hja sjuklingum 4 medferd med 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga
voru nidurgangur, 6gledi, uppkdst, preyta, 6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofum, kvidverkur, minnkud
matarlyst, pyngdartap, haegdatregda, aukid kreatinin 1 bl6di, utbrot, bl6dleysi og truflun i vélinda.

Aukaverkanir 3.-4. stigs med tidni >5% hja sjuklingum & medferd med 750 mg af ceritinibi 4 fastandi
maga voru 6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofum, preyta, uppkost, blodsykurshaekkun, 6gledi og
nidurgangur.

[ skammtarannsokninni A2112 (ASCEND-8) hja sjiiklingum med ALK-jakvzett langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd hvort sem peir h6fou fengid medferd aour eda ekki,
var heildardryggi ceritinibs 1 radl6gdum 450 mg skammti med mat (N=108) i samrami vio 750 mg af
ceritinibi 4 fastandi maga (N=110), fyrir utan minnkun aukaverkana & meltingarfzeri, pott Gtsetning vid
jafnvaegi veeri samberileg (sja kafla 5.1 og undirkaflann ,,Aukaverkanir & meltingarfeeri* hér fyrir
nedan).

Aukaverkanir teknar saman i toflu

{ toflu 2 kemur fram tidniflokkun aukaverkana sem greint var fra fyrir ceritinib hja sjuklingum sem
fengu medferd med skammtinum 750 mg 4 fastandi maga (N=925) i sj6 kliniskum rannsoknum. Tioni
valinna aukaverkana 4 meltingarferi (nidurgangur, 6gledi og uppkost) byggist 4 sjuklingum sem fengu
medferd med 450 mg skammti einu sinni & s6larhring med mat (N=108).

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffaeraflokkun. Innan hvers liffeeraflokks er
aukaverkununum radad eftir tidni, paer algengustu fyrst. Ad auki eru tioniflokkarnir fyrir hverja
aukaverkun skilgreindir 4 eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Aukaverkanir hja sjuklingum 4 medferd med ceritinibi
Liffeeraflokkur Ceritinib Tioniflokkur
N=925
%

Bl160 og eitlar

Bloodleysi 15,2 | Mjog algengar
Efnaskipti og nzering

Minnkud matarlyst 39,5 M;jog algengar

Bloodsykurshaekkun 9.4 Algengar

Fosfatleekkun i bl6di 5,3 Algengar
Augu

Sjontruflanir® 7,0 Algengar
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Hjarta

Gollurshiissbolga® 5,8 Algengar

Hagtaktur® 2,3 Algengar
Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

Lungnabolga’ 2,1 | Algengar
Meltingarfeeri

Nidurgangur® 59,3 Mjog algengar

Ogledi® 42,6 Mjog algengar

Uppkost® 38,0 Mjog algengar

Kvidverkur! 46,1 Mjog algengar

Hegdatregda 24,0 Mjog algengar

Truflun i vélinda® 14,1 Mjog algengar

Brisbolga 0,5 Sjaldgaefar
Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur Gr 2,2 Algengar

lifrarprofum”

Eiturverkanir 4 lifur' 1,1 Algengar
Hud og undirhud

Utbrot! 19,6 | Mjog algengar
Nyru og pvagfeeri

Nyrnabilun® 1,8 Algengar

Skert nyrnastarfsemi' 1,0 Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

breyta™ | 48,4 | Mjog algengar
Rannséknanidurstédur

Oedlilegar nidurstodur ar 60,5 Mjog algengar

lifrarprofum”

byngdartap 27,6 M;jog algengar

Aukid kreatinin i bl6di 22,1 Mjog algengar

Lenging a QT bili samkvamt 9,7 Algengar

hjartarafriti

Aukning lipasa 4,8 Algengar

Aukning amylasa 7,0 Algengar

Felur i sér tilvik sem greint var fra innan valheita:

a

[=T el o

- = g

5 — & =

Sjontruflanir (sjonskerding, pokusyn, blossasyn, augngrugg, minnkud sjonskerpa,
sjonstillingartruflun, ellifjarsyni)

Gollurshussbolga (gollurshiissvokvi, gollurshussbolga)

Heegtaktur (hagtaktur, skutahsegtaktur)

Lungnabdlga (millivefslungnasjukdéomur, lungnabolga)

Tioni pessara voldu aukaverkana & meltingarfaeri (nidurgangur, 6gledi og uppkost) byggist a
sjuklingum sem fengu meodferd med radlagda skammtinum af ceritinibi 450 mg med mat (N=108) i
rannsokninni A2112 (ASCEND-8) (sja undirkaflann ,,Aukaverkanir & meltingarfaeri“ hér fyrir
nedan).

Kvidverkur (kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar, 0peegindi 1 kvidarholi, 6pagindi 1 uppmagal)
Kvillar i vélinda (meltingartruflun, vélindabakfledissjukdomur, kyngingartregda)

Oedlilegar nidurstodur ur profunum 4 lifrarstarfsemi (6edlileg lifrarstarfsemi, gallraudadreyri)
Eiturverkanir & lifur (lifrarskadi af voldum lyfja, gallteppulifrarbolga, lifrarfrumuskadi, eiturverkanir
a lifur)

Utbrot (atbrot, hudbolga sem likist prymlabélum, dréfnudrdutitbrot)

Nyrnabilun (bradur nyrnaskadi, nyrnabilun)

Skert nyrnastarfsemi (blodniturhaekkun, skert nyrnastarfsemi)

breyta (preyta, prottleysi)

Oedlilegar nidurstddur ar lifrarprofum (aukinn alanin amindtransferasi, aukinn aspartat
aminotransferasi, aukinn gamma glutamyltransferasi, aukid bilirtibin i bl60i, aukning transaminasa,
aukin lifrarensim, 6edlilegar nidurstodur ur profunum & lifrarstarfsemi, haekkud gildi 4 profunum a
lifrarstarfsemi, aukning & alkaliskum fosfatasa i bl60i)
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Aldradir (>65 ara)

{ sjo kliniskum rannsoknum voru 168 af 925 sjuklingum (18,2%) sem fengu medferd med ceritinibi 4
aldrinum 65 éra eda eldri. Upplysingar um 6ryggi hja sjiklingum 4 aldrinum 65 ara og eldri voru
svipadar og hja sjuklingum yngri en 65 ara (sja kafla 4.2). Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi hja
sjuklingum eldri en 85 ara.

Eiturverkanir 4 lifur

Komid hefur fram aukning & ALT eda AST umfram 3x ULN og 4 heildarbiliriibini umfram 2x ULN, &
sama tima, an pess ad aukning hafi verid 4 alkaliskum fosfatasa, hja innan vio 1% sjuklinga 1
kliniskum rannsoknum & ceritinibi. Aukning upp 1 3. eda 4. stigs aukningu & ALT kom fram hja 25%
sjuklinga & medferd med ceritinibi. Eiturverkanir a lifur voru medhondladar med pvi ad gera hlé a
skdmmtun eda minnka skammta hja 40,6% sjuklinga. Heetta purfti medferd endanlega hja 1%
sjuklinga 1 kliniskum ranns6knum 4 ceritinibi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Framkvama skal lifrarprof, par med talio ALT, AST og heildarbilirabin 40ur en medferd er hafin, a

2 vikna fresti fyrstu prja manudi medferdar og manadarlega eftir pad, med tidari rannséknum ef um er
ad reda 2., 3. eda 4. stigs aukningu. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til 6edlilegra
lifrarprofa og medhondla pa samkvamt radleggingum i koflum 4.2 og 4.4.

Aukaverkanir 4 meltingarfeeri

Ogledi, nidurgangur og uppkost voru medal algengustu aukaverkana 4 meltingarfeeri. {
skammtarannsokninni A2112 (ASCEND-8) hja sjuklingum med ALK-jakveett langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd hvort sem peir hofdu fengio medferd adur eda ekki
voru aukaverkanirnar nidurgangur, 6gledi og uppkost adallega af 1. stigi (52,8%) og 2. stigi (22,2%)
vid radlagdan 450 mg skammt af ceritinibi med mat (N=108). Greint var fra 3. stigs aukaverkununum
nidurgangi og uppkdstum hvorri fyrir sig, hja tveimur mismunandi sjuklingum (1,9%). Aukaverkanir &
meltingarfzeri voru fyrst og fremst medhondladar med samhlida lyfjagjof, par med talio 6gledistillandi
lyfjum/lyfjum vid nidurgangi. Hja niu sjuklingum (8,3%) purfti ad gera hl¢ 4 rannsoknarlyfinu vegna
nidurgangs, 6gledi eda uppkasta. Breyta purfti skémmtum hja einum sjuklingi (0,9%). { hépunum sem
fengu 450 mg med mat og 750 mg a fastandi maga purfti ekki ad heetta medferd meod rannsoknarlyfinu
hja neinum sjuklingi vegna nidurgangs, 6gledi eda uppkasta. { sému rannsokn var tidni og alvarleiki
aukaverkana 4 meltingarfari hja sjuklingum 4 medferd med 450 mg af ceritinibi med mat
(nidurgangur 59,3%, 6gledi 42,6%, uppkost 38,0%; 1,9% greindi fra 3. stigs tilviki) minni en hja peim
sem fengu 750 mg 4 fastandi maga (nidurgangur 80,0%, 6gledi 60,0%, uppkdst 65,5%; 17,3% greindu
fra 3. stigs tilviki). Meohondla skal sjuklinga samkveaemt radleggingum i koflum 4.2 og 4.4.

Lenging 4 QT bili

Lenging 4 QT bili hefur komid fram hja sjuklingum & medferd med ceritinibi. [ klinisku
rannsdéknunum sj6 fengu 9,7% sjuklinga 4 medferd med ceritinibi lengingu 4 QT bili (611 stig), par
med talin 3. eda 4. stigs tilvik hja 2,1% sjuklinga. [ pessum tilvikum purfti ad minnka skammta eda
gera hlé & medferd hja 2,1% sjuklinga og petta leiddi til pess ad medferd var heett hja 0,2% sjiuklinga.

Medferd med ceritinibi er ekki radlogd hja sjuklingum med medfztt heilkenni langs QT bils eda sem
eru 4 medferd med lyfjum sem pekkt er ad lengja QTc bil (sja kafla 4.4 og 4.5). Gaeta skal sérstakrar
varadar pegar ceritinib er notad hja sjuklingum med aukna heettu 4 ad fa margbreytilegan
sleglahradtakt medan 4 medferd med lyfjum sem lengja QTc bil stendur.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til QT lengingar og medhdndla pa samkvemt
radleggingum i koflum 4.2 og 4.4.
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Heegtaktur

{ klinisku rannséknunum sj6 var greint fra haegtakti og/eda skutahzgtakti (hjartslattur innan vid

60 slog a minutu) (61l tilvik af 1. stigi) hja 2,3% sjuklinga. bessi tilvik leiddu til pess ad minnka purfti
skammt eda gera hlé¢ 4 medferd hja 0,2% sjuklinga. Ekkert pessara tilvika leiddi til pess ad heetta purfti
medferd meo ceritinibi. Leggja skal itarlegt mat 4 samhlida notkun lyfja sem tengjast haegtakti.
Medhondla skal sjuklinga sem fa haegtakt med einkennum samkvemt radleggingum i kéflum 4.2 og
4.4.

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Greint hefur verid fra alvarlegum, lifshattulegum eda banvenum
millivefslungnasjukdémi/lungnabélgu hja sjuklingum & medferd med ceritinibi. { klinisku
rannsoknunum sjo var greint fra millivefslungnasjukdomi/lungnabélgu af hvada stigi sem er hja 2,1%
sjuklinga 4 medferd med ceritinibi og 3. eda 4. stigs tilvikum hja 1,2% sjuklinga. I pessum tilvikum
purfti a0 minnka skammta eda gera hlé 4 medferd hja 1,1% sjuklinga og petta leiddi til pess ad
medferd var haett hja 0,9% sjiklinga. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med einkenni fra lungum sem
benda til millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu. Utiloka skal adrar hugsanlegar orsakir
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu (sja kafla 4.2 og 4.4).

Bl60sykurshekkun

Greint var fra blodsykurshakkun (611 stig) hja 9,4% sjuklinga 4 medferd med ceritinibi i klinisku
rannsoknunum sjo. Greint var fra 3. eda 4. stigs tilvikum hja 5,4% sjuklinga. Minnka purfti skammt
eda gera hlé 4 medferd vegna pessa hja 1,4% sjuklinga og petta leiddi til pess ad medferd var heatt hja
0,1% sjuklinga. Heetta & blodsykurshaekkun var meiri hja sjuklingum med sykursyki og/eda voru
samtimis & medferd med sterum. Hafa skal eftirlit me0 fastandi glukosa i sermi 4dur en medferd med
ceritinibi er hafin og med reglulegu millibili eftir pad eins og vid 4 kliniskt. Hefja skal medferd med
blodsykurslaekkandi lyfjum eda betrumbaeta medferd eftir porfum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskommtun hja ménnum. I 6llum tilvikum ofskdmmtunar skal hefja
almennar studningsadgerair.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, ALK-hemlar, ATC-flokkur: LO1EDO2.

Verkunarhéattur

Ceritinib er mjog sérteekur og 6flugur ALK hemill til inntdku. Ceritinib hamlar sjaltkrafa
fosfortengingu ALK, ALK-midladri fosfortengingu merkjaproteina (downstream) og fjolgun

ALK-haora krabbameinsfrumna bedi in vitro og in vivo.

ALK yfirfersla akvardar tjaningu samrunaproteinanna sem myndast og 1 kjolfarid afbrigdilegum ALK
bodum i lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd. I meirihluta tilvika lungnakrabbameins sem
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ekki er af smafrumugerd fylgir EML4 ALK vid yfirfeersluna. Vid petta myndast EML4-ALK
samrunaprotein sem inniheldur prétein kinasa hneppid ALK sem sameinast hefur N-tengihluta EML4.
Synt var fram 4 ad ceritinib er virkt gegn EML4-ALK virkni i frumulinu lungnakrabbameins sem ekki
er af smafrumugerd (H2228) og veldur homlun & frumufjélgun in vitro og axli gengur til baka i
H2228-afleiddum 6samgena dgredslum i miasum og rottum.

Verkun og 6ryggi

Adur émedhindlad ALK-jdkveett langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd —
slembirdooud 3. stigs rannsokn A2301 (ASCEND-4)

[ fjolsetra, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn sem gerd var 4 heimsvisu, A2301, var synt fram a
verkun og 6ryggi ceritinibs vid medferd 4 ALK-jakvaedu langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er
af smafrumugerd hja sjiklingum, sem h6fou ekki adur fengio alteeka krabbameinsmedferd (ALK
hemlar meotaldir), ad undanskilinni undirbuningsmedferd (neo-adjuvant) eda vidbotarmedferd
(adjuvant).

Alls var 376 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 (lagskipt skv. feernistigi WHO, fyrri
vidbotarmedferd/undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum og hvort meinvérp i heila veru til
stadar/vaeru ekki til stadar vid skimum) til ad fa annadhvort ceritinib (750 mg 4 s6larhring, fastandi)
eda krabbameinslyf (samkvemt vali rannsakanda - pemetrexed [500 mg/m?] 4samt cisplatini

[75 mg/m?] eda carboplatin [AUC 5-6], gefid 4 21 dags fresti). Sjuklingar sem luku 4 medferdum med
krabbameinslyfi (adleidsla) an versnunar sjukdoms fengu sidan pemetrexed (500 mg/m?) sem einlyfja
vidhaldsmeoferd a 21 dags fresti. Eitthundrad attatiu og niu (189) sjuklingum var slembiradad til ad fa
ceritinib og eitthundrad attatiu og sjo (187) sjuklingum var slembiradad til ad fa
krabbameinslyfjamedfero.

Miogildi aldurs var 54 ar (a bilinu: 22 til 81 ar); 78,5% sjuklinga var yngri en 65 ara. Alls voru 57,4%
sjuklinga konur. 53,7% rannsoknarhdpsins voru af hvitum kynstofni, 42,0% af asiskum kynstofni,
1,6% af svortum kynstofni og 2,6% af 60rum kynstofnum. Meirihluti sjiklinga var med
kirtilkrabbamein (96,5%) og h6fou annadhvort aldrei reykt eda hofou reykt adur (92,0%). Stada
samkvamt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) var 0/1/2 hja 37,0%/56,4%/6,4% sjuklinga,
talid 1 sému 160 og 32,2% voru med meinvorp 1 heila vid grunnlinu. 59,5% sjiklinga med meinvorp i
heila vid grunnlinu hofou ekki 4dur fengid geislamedferd 4 heila. Sjuklingar med meinvorp 1
midtaugakerfi med einkennum, sem voru taugafradilega ostoougir eda hofdu purft staerri skammta af
sterum vegna einkenna fra midtaugakerfi innan 2 vikna fyrir skimun voru utilokadir fra rannsoékninni.

Sjuklingar fengu ad halda afram 4 peirri rannsdknarmedferd sem peir voru 4 lengur en fram ad upphafi
versnunar sjukdoms ef kliniskur avinningur var afram samkvaemt aliti rannsakanda. Sjuklingar sem
samkvaemt slembirédun voru 1 hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd gatu skipt um hop til ad fa
ceritinib ef blindud 6had endurskodunarnefnd stadfesti versnun samkvemt skilgreiningu RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Eitthundrad og fimm (105) sjuklingar af

145 sjuklingum (72,4%) sem heettu medferd 1 krabbameinslyfjahopnum fengu ALK hemil 1 kjolfarid
sem fyrstu xlishamlandi medferd. Af pessum sjiklingum fékk 81 ceritinib.

Miogildi eftirfylgni var 19,7 manudir (frd slembir6oun fram ad lokadagsetningu) vid frumgreiningu.
Rannsoknin nadi adalendapunkti med tolfreedilega marktaekum avinningi i lifun an versnunar
sjukdoms samkvamt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd (sja toflu 3 og mynd 1). Avinningur
ceritinibs m.t.t. lifunar 4n versnunar sjikdoms var samkveaemt mati rannsakanda i samrami og pvert &

ymsa undirhopa, p.m.t. aldur, kyn, kynstofn, reykingaflokkur, feerni skv. ECOG og sjukdomsbyrdi.

Vid frumgreiningu voru upplysingar um heildarlifun 6fullnagjandi par sem daudsfoll voru 107, sem er
u.p.b. 42,3% af peim tilvikum sem purfti til endanlegrar greiningar 4 heildarlifun.
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Nidurstoour verkunar i rannsokn A2301 eru dregnar saman i toflu 3 og Kaplan-Meier linurit fyrir lifun
4n versnunar sjukdoms 4 mynd 1 og fyrir heildarlifun 4 mynd 2.

Tafla 3 ASCEND-4 (ranns6kn A2301) — Nidurstoour verkunar hja sjiklingum sem ekki
hafa a0ur fengié meodferdo med ALK-jakvzett langt gengio lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (frumgreining)

Ceritinib Krabbameinslyfjamedferd
(N=189) (N=187)
Lifun an versnunar (skv. blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Fjoldi tilvika, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Midgildi, manudir? (95% CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% CI)* 0,55 (0,42; 0,73)
p-gildi® <0,001
Heildarlifun®
Fjoldi tilvika, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Midgildi, manudir? (95% CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Hlutfall heildarlifunar eftir 24 manudi¢, %
(95% CI) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% CI)® 0,73 (0,50; 1,08)
p-gildi® 0,056
Axlissvorun (skv. blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Heildarsvorunarhlutfall (95% CI) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Lengd svorunar (skv. blindadri 6haori
endurskodunarnefnd)
Fjoldi svarenda 137 50
Midgildi, manudir? (95% CI) 23,9 (16,6; NE) 11,1(7,8; 16.4)
Hlutfall 4n einkenna eftir 18 manudi¢,
% (95% CI) 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

HR=hzttuhlutfall; ClI=6ryggismork; NE=ekki haegt ad aztla
*Byggt a Cox hlutfallslegri, lagskiptri ahattugreiningu.

® Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

¢ Greining & heildarlifun var ekki adlogud ad dhrifum vixlunar.
4 Azetlad samkvamt Kaplan-Meier adferd.
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Mynd 1 ASCEND-4 (rannsokn A2301) - Kaplan-Meier linurit yfir lifun 4n versnunar
sjukdoms samkvzemt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar

(frumgreining)
100 Heettuhlutfall = 0,55
95% ClI (0,42; 0,73)
80 ~ Kaplan-Meier midgildi (95% CI) (manudir)
ceritinib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)
60 Krabbameinslyfiameéferd: 8,1 (5,8; 11,1)
__g Log-rank p-gildi = <0,001
S 40
%/ 04 " A Timasetning mats ""‘m“}x-&-ﬁ,__ﬂ_ﬂ___&__ﬁ_ﬂ____ .
£ __—_;T ceritinib 750 mg (n/N = 89/189)
— 0 Krabbameinslyfjamedferd (n/N = 113/187)

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i haettu
Timi (Manudir) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
ceritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0

Krabbameinslyfja-
187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0
medferd

Vid lokagreiningu a heildarlifun h6fou 113 (59,8%) sjuiklingar latist 1 ceritinibhopnum og 122 (65,2%)
i krabbameinslyfjahopnum. Midgildi heildarlifunar var 62,9 manudir (95% CI: 44,2; 77,6) hja
ceritinibhopnum og 40,7 manudir (95% CI: 28,5; 54,5) hja krabbameinslyfjahopnum. Haetta a
daudsfalli minnkadi tolfreedilega marktaekt um 24% hja ceritinibhépnum samanborid vid
krabbameinslyfjahopinn (HR 0,76; 95% CI: 0,59; 0,99; p=0,020). Hatt hlutfall sjuklinga i
krabbameinslyfjahopnum, p.e. 61,5% sjuklinga, skiptu yfir i hopinn sem fékk ceritinib. Ad auki fengu
sjuklingar i bAdum hépum naesta valmoguleika a axlishamlandi medferd, p.m.t. adra ALK hemla, sem
haf@i ahrif 4 nidurstédu heildarlifunar.

17



Krabbameinslyfja- 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 B2 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52

Mynd 2 ASCEND-4 (rannsokn A2301)- Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun eftir
medferdoarhopum (lokagreining a heildarlifun)

100
' s Timasetning mats
— s Ceritinib 750 mg (n/N = 113/189)
© 80 A Tl PR Krabbameinslyfjamedferd (n/N = 122/187)
X
=
5 o0
)
= Hesttuhlutfall = 0,76 S
T 40 95% Cl(0,59;0,99) R
'z Kaplan Meier miégildi (95% CI) (manudir)
i Ceritinib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6) B e o 2
20— Krabbameinslyfjamedferd: 40,7 (28,5; 54,5)
Log-rank p-gildi = 0,020
0_
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 9% 104 112 120
Fjoldi sjuklinga enn [ hesttu Timi (manudir)
Timi (manudir) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

88 92 96 100 104 108 112 116 120
64 60 55 51 30 17 9 3 0

a4
Ceritinib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101 100 98 95 91 88 84 79 78 74 71 68
48 47 44 41 32 19 7 4 0 O

medferd

f rannsokn A2301 voru 44 sjuklingar med malanleg meinvérp i heila vid grunnlinu og hofou fengid ad
minnsta kosti eitt geislagreiningarmat eftir grunnlinu (22 sjuklingar i ceritinibhépnum og 22 sjuklingar
i krabbameinslyfjahopnum) voru metnir af tauga- og geislasérfraedingi & vegum blindadrar 6hadrar
endurskodunarnefndar samkvamt adlagadri utgafu af RECIST 1.1 (p.e. allt ad 5 vefjaskemmdir 1
heila). Heildar svorunarhlutfall innan hofudktipu var haerra hja ceritinibhopnum (72,7%, 95% CI: 49,8;
89,3) samanborid vid krabbameinslyfjahopinn (27,3%, 95% CI: 10,7; 50,2).

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms samkvamt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd skv. RECIST
1.1 var lengra hja ceritinibhépnum samanborid vid krabbameinslyfjahopinn hja badum undirhopum
sjuklinga, med meinvorp i heila og an meinvarpa i heila. Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms hja
sjuklingum med meinvorp 1 heila var 10,7 méanudir (95% CI: 8,1; 16,4) hja ceritinibhépnum
samanborid vid 6,7 manudi (95% CI: 4,1; 10,6) hja krabbameinslyfjahépnum med HR 0,70 (95% CI:
0,44; 1,12). Miogildi lifunar an versnunar sjukdoms hja sjiklingum an meinvarpa i heila var

26,3 manudir (95% CI: 15,4; 27,7) hja ceritinibhopnum samanborid vid 8,3 manudi (95% CI: 6,0;
13,7) hja krabbameinslyfjahopnum med HR 0,48 (95% CI: 0,33; 0,69).

Adur medhindlad ALK-jdkveett langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd —
slembirodud 3. stigs rannsokn A2303 (ASCEND-5)

[ fjolsetra, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn & heimsvisu, A2303, var synt fram & verkun og
Oryggi ceritinibs vi0 medferd & ALK-jakvaeou langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd hja sjuklingum sem adur héfou fengid medferd med crizotinibi.

Alls var 231 sjuklingi med langt gengid ALK-jakveaett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
sem adur hofou fengid medferd med crizotinibi og krabbameinslyfjamedferd (eina eda tveer medferdir,
par med talid med tveimur lyfjum par sem annad lyfid er platinu-lyf [platinum-based doublet]) voru
teknir med i greininguna. Eitthundrad og fimmtan (115) sjuklingum var slembiradad til ad fa ceritinib
og eitthundrad og sextan (116) til ad fa krabbameinslyfjameodferd (annadhvort pemetrexed eda
docetaxel). Sjétiu og prir (73) sjuklingar fengu docetaxel og 40 fengu pemetrexed. I ceritinibhépnum
fengu 115 sjaklingar medferd med 750 mg einu sinni a sélarhring a fastandi maga. Midgildi aldurs var
54,0 ar (4 bilinu: 28 til 84 ar); 77,1% sjuklinganna var yngri en 65 ara. Alls voru 55,8% sjtiklinga
konur. 64,5% rannsoknarpydisins voru af hvitum kynstofni, 29,4% af asiskum kynstofni, 0,4% af
svortum kynstofni og 2,6% af 6drum kynstofnum. Meirihluti sjuklinga var me0 kirtilkrabbamein
(97,0%) og h6fou annadhvort aldrei reykt eda hofou reykt adur (96,1%). Stada samkvaemt ECOG var
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0/1/2 hja 46,3%/47,6%/6,1% sjiklinga, talid 1 somu r60 og 58,0% voru med meinvorp 1 heila vid
grunnlinu. Allir sjuklingar h6fdu 40ur fengid medferd med crizotinibi. Allir nema einn sjuklingur
ho6fou adur fengid krabbameinslyfjamedferd (par med talid med tveimur lyfjum par sem annad lyfid er
platinu-lyf) vid langt gengnum sjuikdomi; 11,3% sjuklinga i ceritinibhopnum og 12,1% sjuklinga i
krabbameinslyfjahopnum h6fou adur fengid tvaer krabbameinslyfjamedferdir vid langt gengnum
sjukdomi.

Sjuklingum var leyft ad halda 4fram 4 rannsoknarmedferd lengur en fram ad upphaflegri versnun ef
kliniskur &vinningur var 4fram samkvamt aliti rannsakanda. Sjuklingar sem samkvemt slembir6dun
voru i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd gatu skipt um hop til ad fa ceritinib ef blindud 6had
endurskodunarnefnd stadfesti versnun samkvemt skilgreiningu RECIST.

Miogildi eftirfylgni var 16,5 manudir (fra slembir6oun fram ad lokadagsetningu) vid frumgreiningu.

Rannsoknin nddi adalendapunkti og syndi tolfredilega marktaekan avinning i lifun an versnunar
sjukdoms, samkvamt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd med 4etladri 51% ahaettuminnkun hja
ceritinibhépnum samanborid vid krabbameinslyfjahopinn (sja toflu 4 og mynd 3). Avinningur
ceritinibs m.t.t. lifunar 4n versnunar sjukdéms var i samrami og pvert 4 ymsa undirh6pa, p.m.t. aldur,
kyn, kynstofn, flokkun reykinga, feerni skv. ECOG og hvort meinvorpum i heila vaeru til stadar eda
fyrri svorun vid crizotinibi. Avinningurinn 4 lifun an versnunar sjukdéms var studdur frekar af mati
rannsakanda a stadnum og greiningu 4 heildarhlutfalli svorunar og hlutfalli sjukdomsstjornunar
(disease control rate (DCR)).

Vid frumgreiningu voru upplysingar um heildarlifun 6fullnaegjandi med 48 (41,7%) tilvik 1
ceritinibhopnum og 50 (43,1%) tilvik i krabbameinslyfjahopnum, sem samsvarar u.p.b. 50% af peim
tilvikum sem parf til endanlegrar greiningar 4 heildarlifun. Auk pess fékk 81 sjuklingur (69,8%)
krabbameinslyfjahopnum ceritinib i kjolfarid sem fyrstu exlishamlandi medferd eftir ad
rannsoknarmedferd var hett.

Nidurstodur verkunar i rannsoékn A2303 eru dregnar saman i téflu 4 og Kaplan-Meier linurit fyrir lifun
an versnunar sjukdoms eru & mynd 3 og fyrir heildarlifun 4 mynd 4.
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Tafla 4 ASCEND-5 (ranns6kn A2303) — Niourstoour verkunar hja sjiklingum meod
ALK-jakveaett langt gengid lungnakrabbamein/lungnakrabbamein med meinvorpum
sem ekki er af smafrumugerd sem hafa a0ur fengido medferd (frumgreining)

Ceritinib Krabbameinslyfjamedferd
(N=115) (N=116)
Timi eftirfylgni 16,5
Midgildi (manudir) (minnst — mest) (2,8-30,9)
Lifun an versnunar (samkvaemt blindadri
6haori endurskodunarnefnd)
Fjoldi tilvika, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Midgildi, manudir (95% CI) 5,4 (4,1; 6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)* 0,49 (0,36; 0,67)
p-gildi® <0,001
Heildarlifun®
Fjoldi tilvika, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Midgildi, manudir (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)* 1,00 (0,67; 1,49)
p-gildi® 0,496
Axlissvorun (samkvaemt blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Hlutlaegt svorunarhlutfall (95% CI) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
Lengd svorunar
Fjoldi svarenda 45 8
Midgildi, manudir? (95% CI) 6,9 (5,4;8,9) 8,3 (3,5;NE)
Likindamat an tilvika eftir 9 manudi¢ 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
(95% CI) 47,3%)

HR=hzttuhlutfall; Cl=6ryggisbil; NE=ekki hagt ad aeetla

*Byggt a4 Cox hlutfallslegri, lagskiptri ahattugreiningu.

b Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

¢ Greining 4 heildarlifun var ekki adlogud ad verkun hugsanlegra truflandi patta vegna
vixlunar.

4 Azetlad samkvamt Kaplan-Meier adferd.
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Mynd 3

ASCEND-5 (ranns6kn A2303) — Kaplan-Meier linurit yfir lifun an versnunar

sjukdoms, metio af blindadri 6hadri endurskodunarnefnd (frumgreining)

100 |
u A Timasetning mats
—— Ceritinib 750 mg (n/N = 83/115)
e Krabbameinslyfismedferd
80 (nIN = 89/116)
Haettuhlutfall = 0,49
© 95% CI(0,36;0,67)
S i
= 60 C .
= Kaplan-Meier midgildi (95% CI) (Manudir)
.% Ceritinib 750 mg: 5,4 (4,1;6,9)
e P Krabbameinslyfiamedferd: 1,6 (1,4; 2,8)
= N ;
= 40 A
_E % Log-rank p-gildi = <0,001
A A
20 A
A - -
0 i
T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Timi (Manuéir)
Ceritinib 750 mg

Krabbameinslyfja-

medferd

Timi (Manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i heettu
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

Vid lokagreiningu 4 heildarlifun, med midgildi eftirfylgni sem var 110 manudir, h6fou 102 (88,7%)
sjuklingar latist 1 ceritinibhopnum og 88 (75,9%) 1 krabbameinslyfjahopnum. Midgildi heildarlifunar
var 17,7 manudir (95% CI: 14,2; 23,7) hja ceritinibhopnum og 20,1 manudur (95% CI: 11,9; 31,2) hja
krabbameinslyfjahopnum. Enginn tolfreedilega markteekur munur & heildarlifun kom fram hja
medferdarhopunum tveimur (HR 1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Hatt hlutfall sjuklinga i
krabbameinslyfjahopnum, p.e. 88 (76%) sjuklingar, skiptu snemma yfir i hopinn sem fékk ceritinib.
A0 auki fengu sjiklingar i bAdum hépum nzaesta valmoguleika a exlishamlandi medferd, p.m.t. adra
ALK hemla. A heildina 1itid, voru baedi skipting milli medferda og naesti valméguleiki 4 medferd mjog
truflandi peettir sem geetu hafa veikt allan hugsanlegan mun & heildarlifun milli medferdarhépanna.
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Mynd 4 ASCEND-5 (rannsokn A2303) — Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun eftir
medferoarhopum (lokagreining a heildarlifun)
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Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i heettu

Timi (manudir) 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 0
Krabbameinslyfamedferd 116 96 71 60 56 50 43 42 39 38 38 34 30 28 23 20 19 18 18 17 14 13 13 13 11 11 8 7 2 1

f rannsékn A2303 voru 133 sjuklingar meinvorp i heila vid grunnlinu (66 sjuklingar i ceritinibhépnum
og 67 sjuklingar i krabbameinslyfjahopnum) metnir af tauga- og geislasérfraedingi & vegum blindadrar
6hadrar endurskodunarnefndar samkvaemt adlagadri utgafu af RECIST 1.1 (p.e. allt ad

5 vefjaskemmdir i heila). Heildar svorunarhlutfall innan h6fudktpu hja sjiklingum med malanlegan
sjukdom 1 heila vid grunnlinu og ad minnsta kosti eitt mat framkvamt eftir grunnlinu var heerra hja
ceritinibhopnum (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) samanborid vid krabbameinslyfjahdpinn (5,0%; 95%
CI: 0,1; 24,9). Miogildi lifunar 4n versnunar sjukdoms, samkvamt blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd og studst vio RECIT 1.1, var lengri hja ceritinibhépnum samanborid vid
krabbameinslyfjahopinn i badum undirflokkum sjuklinga med meinvorp i heila og &n meinvarpa i
heila. Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms hja sjuklingum med meinvorp i heila var 4,4 manudir
(95% CI: 3,4; 6,2) hja ceritinibhépnum samanborid vid 1,5 manudi (95% CI: 1,3; 1,8) hja
krabbameinslyfjahépnum, med HR 0,54 (95% CI: 0,36; 0,80). Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms
hja sjuklingum 4n meinvarpa 1 heila var 8,3 manudir (95% CI: 4,1; 14,0) hja ceritinibhopnum
samanborid vid 2,8 manudi (95% CI: 1,4; 4,1) hja krabbameinslyfjahopnum, med HR 0,41

(95% CI: 0,24; 0,69).

Skammtarannsokn A2112 (ASCEND-8)

Lagt var mat & verkun 450 mg af ceritinibi med mat i fjélsetra opinni skammtarannsokn A2112
(ASCEND-8). Samtals 147 sjuklingum med adur 6medhondlad ALK-jakveett lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum var slembiradad pannig ad
peir fengu 450 mg af ceritinibi einu sinni 4 s6larhring med mat (N=73) eda 750 mg af ceritinibi einu
sinni & s6larhring & fastandi maga (N=74). Annar lykilendapunktur verkunar var heildarhlutfall
svorunar samkvaemt RECIST 1.1 samkvamt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar.

Eiginleikar sjiklinga med 40ur 6medhondlad ALK-jakvaett lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum i hopunum tveimur, 450 mg med mat
(N=73) og 750 mg & fastandi maga (N=74), voru: Medalaldur 54,3 og 51,3 ar, yngri en 65 ara (78,1%
og 83,8%), konur (56,2% og 47,3%), hvitur kynstofn (49,3% og 54,1%), asiskur kynstofn (39,7% og
35,1%), peir sem hofdu aldrei reykt eda hofou reykt adur (90,4% og 95,9%), WHO PS 0 eda 1 (91,7%
og 91,9%), vefjagerd kirtilkrabbameins (98,6% og 93,2%) og meinvorp 1 heila (32,9% og 28,4%),
tilgreint i sému ro0.

Nidurstodur verkunar ur ASCEND-8 eru teknar saman i t6flu 5 hér fyrir nedan.
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Tafla § ASCEND-8 (Ranns6kn A2112) — Niourstéour verkunar hja sjiklingum med adur
omedhondlad ALK-jakvaett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd,
stadbundio langt gengid eda med meinvorpum samkvaemt mati blindadrar éhaorar

endurskodunarnefndar
Verkunarbreytur Ceritinib 450 mg med mat Ceritinib 750 mg &
(N=73) fastandi maga (N=74)
Heildarsvorunarhlutfall (ORR: 57 (78,1) 56 (75,7)
CR+PR), n (%) (95% CI)* (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI: Oryggisbil

Fullkomin svorun (CR), hlutasvorun (PR) stadfest med endurteknu mati sem ekki var gert fyrr en
4 vikum eftir ad svorunarvidmidum var fyrst ndd

Heildarsvorunarhlutfall &kvardad samkvamt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar m.t.t.
RECIST 1.1

*Nakvaemt tvilida 95% oryggisbil

Stakarma rannsoknir X2101 og 42201

Notkun ceritinibs vid medferd hja sjuklingum med ALK-jakvatt lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem hofou adur fengid medferd med ALK hemli var rannsdkud i tveimur fjolsetra,
opnum, stakarma, 1/2 stigs rannsoknum 4 heimsvisu (rannsékn X2101 og rannsokn A2201).

{ rannsokn X2101 fengu samtals 246 sjuklingar med ALK-jakvzatt lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd medferd med 750 mg skammti af ceritinibi einu sinni 4 solarhring 4 fastandi maga. Af
peim hofou 163 adur fengid medferd med ALK hemli og 83 hofou ekki adur fengid medferd med
ALK hemli. Hja sjuklingunum 163 med ALK-jakvett lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem hofou adur fengid medferd med ALK hemli var midgildi aldurs 52 ar (&

bilinu: 24-80 ar); 86,5% voru yngri en 65 ara og 54% voru konur. Meirihluti sjuklinganna var af hvita
kynstofninum (66,3%) eda asiska kynstofninum (28,8%). 93,3% voru med kirtilkrabbamein og 96,9%
h6fou annadhvort aldrei reykt eda hofou heett ad reykja. Allir sjuklingarnir h6fou fengid ad minnsta
kosti eina medferd adur en peir toku patt 1 rannsokninni og 84,0% hofou fengid tver eda fleiri
medferdir.

Rannsokn A2201 tok til 140 sjuklinga sem hofou adur fengid 1-3 medferdir med frumudrepandi
krabbameinslyfjum og hafdi versnad eftir medferd med crizotinibi sem fylgdi i kjolfarid. Midgildi
aldurs var 51 ar (4 bilinu: 29-80 ar); 87,1% sjuklinganna voru yngri en 65 ara og 50% voru konur.
Meirihluti sjtiklinganna var af hvita kynstofninum (60,0%) eda asiska kynstofninum (37,9%). 92,1%
sjuklinganna var med kirtilkrabbamein.
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Helstu upplysingar um verkun Gr badum rannsoknunum eru teknar saman i t6flu 6. Endanlegar
upplysingar um heildarlifun eru syndar fyrir rannsékn A2201. Upplysingar um heildarlifun fyrir

rannsokn X2101 lagu ekki enn fyrir pegar greiningin var gerd.

Tafla 6 ALK-jakvztt lungnakrabbamein sem ekKki er af smafrumugerd - yfirlit yfir verkun
ur rannséknum X2101 og A2201

Rannsokn X2101 Rannsokn A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Lengd eftirfylgni 10,2 14,1
Midgildi (manudir) (lagmark — (0,1 -24,1) (0,1 —35,5)
hamark)
Heildarsvorunarhlutfall
Rannsakandi (95% CI) 56,4% (48,5; 64.,2) 40,7% (32,5; 49,3)
Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (95% CI)

46,0% (38.2; 54,0)

35,7% (27,8; 44,2)

Lengd svorunar*
Rannsakandi (manudir,
95% CI)

Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (manudir,

95% CI)

8,3 (6,8;9,7)

8,8 (6,0; 13,1)

10,6 (7,4; 14,7)

12,9 (9,3; 18.4)

Lifun an sjuikdémsversnunar
Rannsakandi (manudir,
95% CI)

Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (manudir,

95% CI)

6,9 (5,6; 8,7)

7,0 (5.7;8,7)

5,8 (5,4;7,6)

7,4 (5,6; 10,9)

Heildarlifun (manudir, 95% CI)

16,7 (14,8; NE)

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

NE = ekki haegt ad axtla

Rannsokn X2101: Svorun metin samkvaemt RECIST 1,0
Rannsokn A2201: Svérun metin samkvamt RECIST 1,1
*Tekur einungis til sjuklinga med stadfesta fullkomna svérun, hlutasvorun

{ rannséknum X2101 og A2201 komu fram meinvorp i heila hja 60,1% og 71,4% sjuklinga, tilgreint i
somu r60. Heildarsvorunarhlutfall, lengd svorunar og lifun an sjikdomsversnunar (samkvaemt mati
blindadrar 6hddrar endurskodunarnefndar) hja sjuklingum med meinvorp 1 heila vid grunnlinu var i
samraemi vid pad sem greint hafdi verid fra hja heildarpydinu i pessum rannséknum.

Vefjafraeoi pegar ekki er um ad rada kirtilkrabbamein

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ALK- jakvaett lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd og ekki kirtilkrabbamein.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar um verkun liggja fyrir hja 6ldrudum sjuklingum. Engar upplysingar um
verkun liggja fyrir hja sjuklingum eldri en 85 ara.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
ceritinibi hj& 6llum undirhépum barna vid lungnakrabbameini (krabbameini af smafrumugerd og
krabbameini sem ekki er af smafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hémarksgildi ceritinibs 1 plasma (Cmax) er nad um pad bil 4 til 6 klst. eftir staka innt6ku hja
sjuklingum. Frasog eftir inntdku er talid vera >25% samkvaemt hlutfalli umbrotsefna i haegdum.
Heildaradgengi ceritinibs hefur ekki verid akvardad.

Altaek utsetning fyrir ceritinibi jokst pegar pad var gefid med mat. AUCiy¢ gildi fyrir ceritinib voru um
pad bil 58% og 73% heerri (Cmax um pad bil 43% og 41% haerra) hja heilbrigdum einstaklingum pegar
stakur 500 mg skammtur af ceritinibi var gefinn med fitulitilli maltid (innihélt um pad bil

330 hitaeiningar og 9 gromm af fitu) og fiturikri malid (innihélt um pad til 1.000 hitaeiningar og

58 grom af fitu), tilgreint i sdmu r6d, samanborid vid 4 fastandi maga.

{ skammtarannsokn A2112 (ASCEND-8) hja sjuklingum par sem 450 mg eda 600 mg af ceritinibi a
solarhring med mat (um pad til 100 til 500 hitaeiningar og 1,5 til 15 gréomm af fitu) voru borin saman
vid 750 mg daglega 4 fastandi maga (skammtar og hvort viokomandi var fastandi eda ekki pegar lyfid
var tekid var heimilt ad akveda i upphafi), var enginn kliniskt mikilvegur munur 4 altekri utsetningu
fyrir ceritinibi vid jafnveaegi hja hdpnum sem fékk 450 mg med mat (N=36) samanborid vid hopinn
sem fékk 750 mg a fastandi maga (N=31) og adeins litilshattar aukning & AUC vi0 jafnvegi (90% CI)
um 4% (-13%, 24%) 0g Cumax (90% CI) um 3% (-14%, 22%). A moéti jokst AUC vid jafnvaegi (90% CI)
um 24% (3%, 49%) 0g Cuax (90% CI) um 25% (4%, 49%) hja hopnum sem fékk 600 mg med mat
(N=30) samanborid vid hopinn sem fékk 750 mg 4 fastandi maga. Radlagour hamarksskammtur af
ceritinibi er 450 mg til inntoku einu sinni & sélarhring med mat (sja kafla 4.2).

sem Crmax 08 AUCiast jOkst i réttu hlutfalli vid skammt & skammtabilinu 50 til 750 mg 4 fastandi maga.
Ofugt vid upplysingar um stakan skammt virtist péttni fyrir skammt (Cmin) eftir endurtekna daglega
skommtun aukast meira en i réttu hlutfalli vid skammt.

Dreifing

Tenging ceritinibs vid protein i plasma ur monnum iz vifro er um pad bil 97% 6had péttni, & bilinu
50 ng/ml til 10.000 ng/ml. Ceritinib dreifist einnig adeins frekar i raudar blodfrumur en i plasma, par
sem medaltals in vitro hlutfallid bl6o-plasma er 1,35. In vitro rannsoknir benda til pess ad ceritinib sé¢
hvarfefni fyrir P-glykoprotein (P-gp) en ekki BCRP (breast cancer resistance protein) eda MRP2
(multi-resistance protein 2). I [jos koma ad greinilegt dvirkt gegndreepi ceritinibs in vitro veeri litid.

Hja rottum fer ceritinib yfir 6skaddadan blod heila proskuld med utsetningarhlutfall heili-blod
(AUC:inr) um pad bil 15%. Engar upplysingar eru til sem tengjast Gtsetningarhlutfalli heila-bl60s hja
monnum.

Umbrot
In vitro rannsoknir syndu ad CYP3A var megin ensimid sem atti patt i efnaskipta tuthreinsun ceritinibs.

Eftir inntoku 4 stokum 750 mg skammti af geislavirku ceritinibi 4 fastandi maga, var ceritinib
adalefnid 1 plasma hja ménnum. Samtals 11 umbrotsefni fundust i plasma 1 litlu magni par sem
medalgeislavirkni hvers umbrotsefnis var samsvarandi AUC <2,3%. Helstu umbrotaferlar sem
skilgreindir voru hja heilbrigdum einstaklingum voru m.a. mono-oxygenation, O-dealkylering og
N-formylation. Afleiddir umbrotaferlar sem folu i sér adalumbrotsefnin voru m.a. gliktrontenging og
vetnissvipting. Einnig kom O-dealkylerad ceritinib med thiolhdp fram.
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Brotthvarf

plasma (T;) fyrir ceritinib & bilinu 31 til 41 klst. hja sjiklingum a 400 til 750 mg skammtabilinu.
Dagleg inntaka ceritinibs leiddi til pess ad jafnvaegi nadist eftir um pad bil 15 daga og hélst stodugt
eftir pad, med faldmedaltali uppsdfnunarhlutfalls upp 4 6,2 eftir daglega skammta i 3 vikur.
Faldmedaltal uthreinsunar (CL/F) fyrir ceritinib var leegra vio jafnvaegi (33,2 litrar/klst.) eftir daglega
inntéku 750 mg skammts en eftir stakan 750 mg skammt til inntoku (885 litrar/klst.) sem bendir til
pess ad lyfjahvorf ceritinibs séu ekki linuleg midad vid tima.

Helsta utskilnadarleid ceritinibs og umbrotsefna pess er med haegdum. Heimtur obreytts ceritinibs i
hagdum eru ad medaltali 68% af skammti eftir inntéku. Einungis 1,3% af skammiti eftir inntdku koma

fram i pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lagt var mat 4 ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf staks skammts af ceritinibi (750 mg 4 fastandi
maga) hjé einstaklingum med vegt (Child-Pugh flokkur A; N = 8), midlungsmikid (Child-Pugh
flokkur B; N = 7) eda verulega (Child-Pugh flokkur C; N = 7) skerta lifrarstarfsemi og hja

8 heilbrigdum einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Margfeldismedaltal AUCjy¢ (6bundid
AUC;yy) fyrir ceritinib jokst um 18% (35%) og 2% (22%) hjé peim sem voru med vaegt eda
midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi, tilgreint i somu r6d, samanborid vid pa sem voru med edlilega
lifrarstarfsemi.

Margfeldismedaltal AUCins (6bundid AUCin) fyrir ceritinib jokst um 66% (108%) hja peim sem voru
med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid pa sem voru med edlilega lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2). Sérstok rannsokn 4 lyfjahvorfum vid jafnvaegi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
hefur ekki verid gero.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstok rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verio gerd.
Samkvaemt fyrirliggjandi upplysingum er brotthvarf ceritinibs um nyru hverfandi litid (1,3% af
stokum skammti eftir inntoku).

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu hja 345 sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 60 til <90 ml/min.), 82 sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30 til <60 ml/min.) og 546 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi

(290 ml/min.), var utsetning fyrir ceritinibi svipud hja sjuklingum med veegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi og edlilega nyrnastarfsemi, sem bendir til pess ad ekki purfi ad adlaga skammta hja
sjuklingum med vagt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Sjaklingar med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.) voru ekki teknir inn i kliniskar rannsoknir a
ceritinibi (sja kafla 4.2).

Ahrif aldurs, kyns og kynpattar
Lyfjahvarfagreiningar syndu ad aldur, kyn og kynpattur hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif &
utsetningu fyrir ceritinibi.

Raflifedlisfreedi hjarta

Hugsanleg lenging 4 QT bili i tengslum vi0 ceritinib var metin i sj6 kliniskum rannséknum & ceritinibi.
Endurteknum hjartarafritum var safnad eftir stakan skammt og vid jafnvaegi til a0 meta ahrif ceritinibs
4 QT bil hja 925 sjuklingum a medferd med 750 mg af ceritinibi einu sinni & sélarhring 4 fastandi
maga. Greining 4 utlogum (categorical outlier analysis) Gr nidurstddum hjartarafrita syndi nytt QTc
>500 msek. hja 12 sjuklingum (1,3%). Hja 58 sjuklingum (6,3%) var aukning 4 QTc midad vid
grunnlinu >60 msek. Greining 4 almennri tilhneigingu 4 QTc upplysingum vid medalpéttni vid
jafnveegi Gr rannsokn A2301 syndi ad efri mork 2-hlida 90% oOryggisbils fyrir lengingu & QTc midad
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vid grunnlinu voru 15,3 msek. fyrir 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga. Lyfjahvarfagreining bendir
til a0 ceritinib valdi péttnihddri lengingu 4 QTc (sjé kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafredirannsoknir 4 6ryggi benda til pess ad 6liklegt sé ad ceritinib hafi ahrif a
grundvallarstarfsemi 6ndunarfera og midtaugakerfis. /n vitro upplysingar syna ad IC50 fyrir
homlunarahrif ceritinibs 4 hERG kaliumgongin séu 0,4 mikromol. In vivo fjarmelingarrannsokn hja
Oopum syndi litla QT lengingu hja 1 af 4 dyrum eftir staersta skammt af ceritinibi. Rannsdknir &
hjartarafritum hja 6pum eftir 4 eda 13 vikna medferd med ceritinibi hafa ekki synt lengingu QT bils
eda oeolileg hjartarafrit.

Orkjarnaprof i TK6 frumum var jakvatt. Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram
i 60rum in vitro og in vivo rannsoknum & eiturverkunum a erfdaefni meo ceritinibi. bvi er ekki buist
vid haettu 4 eiturverkunum 4 erfdaefni hja monnum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med ceritinibi.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun (p.e. rannsdknir & proska fosturvisis-fosturs) hja ungafullum
rottum og kaninum bentu hvorki til eiturverkana & fostur né vanskdpunarvaldandi eiginleika eftir
notkun ceritinibs 4 lifferamyndunarskeidi. Hins vegar var utsetning i plasma hja médur minni en fram
kom viod rddlagdan skammt hja moénnum. Formlegar forkliniskar rannsoknir 4 hugsanlegum ahrifum
ceritinibs & frjosemi hafa ekki verid gerdar.

Helsta eiturverkun sem tengist gjof ceritinibs hja rottum og 6pum var bdlga i gallgongum utan lifrar
asamt fjolgun dautkyrninga i utleegu blodi. Blondud frumu/daufkyrninga bolga i gobngum utan lifrar
teygdi sig til briss og/eda skeifugarnar vio stora skammta. Eiturverkanir & meltingarfaeri komu fram
hja badum tegundum, sem einkenndust af pyngdartapi, minnkadri faeduneyslu, uppkdstum (apar),
nidurgangi og 1 storum skdmmtum vefjafredilegum skemmdum par med talid rofi, slimhtidarbolgu og
frodukenndum storatfrumum i skeifugarnarborum (duodenal crypts) og slimubed (submucosa). Lifrin
vard einnig fyrir dhrifum hja badum tegundum vid ttsetningu sem er um pad bil st sama og klinisk
utsetning vid radlagdan skammt hja monnum, og f6l i sér orlitla aukningu a lifrartransamindsum hja
faeinum dyrum og frymisbolumyndun i pekjuvef gallganga utan lifrar. Frodukenndar stératfrumur i
lungnablddrum (stadfest uppsofnun fosfolipida) komu fram i lungum rotta, en ekki hja Gpum og i
eitlum hja rottum og 6pum var uppséfnun storatfrumna. Ahrif 4 markliffaeri gengu til baka ad hluta til
eda ao fullu.

Ahrif 4 skjaldkirtil komu fram baedi hja rottum (vaeg aukning 4 skjaldkirtilsérvandi horméni [TSH] og
triiodotyronin/tyroxin T3/T4 péttni an smasjar breytingar) og 6pum (eyding Orsvifa hja karldyrum i

4 vikna rannsokn, hja einum apa var dreifod fjolgun skjaldkirtilsfrumna [diffuse follicular cell
hyperplasia] og aukid magn skjaldkirtilsérvandi horméns [TSH] i 13 vikna rannsokn). Par sem bessi
forklinisku ahrif voru vaeg, breytileg og 4n samraemis eru tengsl milli ceritinibs og breytinga &
skjaldkirtli hja dyrum ekki skyr.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Sellulosi, orkristalladur

Hydroxypropylsellulosi, litid utskiptur (low substituted)
Natriumsterkju glykolat (gerd A)

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda
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Hylkisskel

Gelatina

Indiogotin (E132)

Titantvioxid (E171)

Prentblek

Skellakk (aflitad, afvaxad) gljai 45%

Svart jarnoxid (E172)

Propylen glykol

Ammonium hydroxid 28%

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE (polyvinylklorid/polyklérétrifliordetylen) - Alpynnur sem innihalda 10 hord hylki.
Pakkningar sem innihalda 40, 90 eda 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki.

PVC/PE/PVDC (polyvinylklorid/polyetylen/polyvinylidenklorid) - Alpynnur sem innihalda 10 hord
hylki.

Pakkningar sem innihalda 90 eda 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/001-003
EU/1/15/999/005-006
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. mai 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af ceritinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla)

Ljosbla, kringlétt, tvikupt filmuhudud tafla med snidbrin, an deiliskoru, med ,,NVR* igreypt i adra
hlidina og ,,ZY 1 1 hina hlidina. Pvermal um pad bil 9,1 mm.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zykadia sem einlyfjamedferd er atlad sem fyrsti valkostur (first-line) lyfjamedferdar hja fullordnum
sjuklingum med ALK (anaplastic lymphoma kinase)-jakvaett, langt gengid lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer (NSCLC)).

Zykadia sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med ALK (anaplastic
lymphoma kinase)-jakveett, langt gengio lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small
cell lung cancer (NSCLC)) sem a0ur hafa fengid medferd med crizotinibi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu af notkun krabbameinslyfja 4 ad hefja og hafa umsjon med medferd med
ceritinibi.

ALK préfun

Nakvaemt og gildad prof fyrir ALK er naudsynlegt fyrir val & ALK-jakvedum sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero (sja kafla 5.1).

ALK-jakvaed nidurstada fyrir lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd skal liggja fyrir 4dur en
medferd med ceritinibi er hafin. Mat & ALK-jakveaedu lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd skal gera a rannsoknarstofum sem synt hafa fram 4 feerni i notkun peirrar sérhafou
teekni sem notud er.

Skammtar

Raolagdur skammtur af ceritinibi er 450 mg til inntéku einu sinni & sélarhring med mat, & sama tima
dagsins.

Réolagdur hamarksskammtur med mat er 450 mg til inntdku einu sinni & s6larhring. Halda skal
medferd afram eins lengi og kliniskur avinningur kemur fram.

Ef skammtur gleymist 4 sjuklingurinn ad taka hann, nema ef pad eru innan vid 12 klst. par til taka &
nasta skammt.
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Ef uppkost eiga sér stad medan 4 medferdinni stendur & sjuklingurinn ekki ad taka vidbdtarskammt

heldur halda afram med nasta avisada skammti.

Heetta skal medferd med ceritinibi hja sjuklingum sem ekki pola 150 mg & sélarhring tekin med mat.

Breytingar a skommtum vegna aukaverkana

Naudsynlegt getur verid ad gera timabundid hlé 4 medferd og/eda minnka skammta ceritinibs eftir
einstaklingsbundnu 6ryggi og poli. Ef minnka parf skammta vegna aukaverkunar sem ekki er talin upp
i toflu 1 4 a0 gera pad i prepum sem nema 150 mg 4 solarhring. Hafa skal 1 huga a0 greina
aukaverkanir snemma og medhondla samkvaemt hefobundnum studningsurraedum.

Medal sjuklinga sem fengu medferd med 450 mg af ceritinibi med mat fengu 24,1% sjuklinga

aukaverkun sem krafdist a0 minnsta kosti einnar skammtaminnkunar og 55,6% sjuklinga fengu
aukaverkun sem krafist pess ad hlé vari gert 4 medferd ad minnsta kosti einu sinni. Midgildi tima fram
a0 fyrstu skammtaminnkun af hvada 4staedu sem er var 9,7 vikur.

f toflu 1 eru teknar saman radleggingar vardandi hlé 4 medferd, minnkun skammta og stodvun
meodferdar med ceritinibi vid medferd valinna aukaverkanna.

Tafla 2

Breytingar 4 skommtum ceritinibs og radleggingar um medferd aukaverkana

Forsenda

Ceritinib skommtun

Veruleg eda obarileg 6gledi, uppkdst eda
nidurgangur pratt fyrir akjosanlegustu
medferd vio uppkdstum eda nidurgangi

Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til bata er nao,
pa skal hefja aftur medferd med ceritinibi med
skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg.

Aukning alaninaminétransferasa (ALT) eda
aspartataminotransferasa (AST) >5 f61d
edlileg efri mork par sem heildarbilirabin er
samtimis <2 fold edlileg efri mork

Gera hlé a ceritinibi par til gildi AST/ALT hafa
gengid til baka a0 upphafsgildi eda eru <3 fold
edlileg efri mork, hefja pa medferd aftur med
skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg.

ALT eda AST aukning >3 fold edlileg efti
mork med samfarandi haekkun
heildarbilirubins >2 fold edlileg efri mork
(pegar gallteppa eda blodlysa er ekki til
stadar)

Heetta endanlega medferd med ceritinibi.

Medferdartengdur millivefslungna-
sjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis) af
hvada stigi sem er

Heetta endanlega medferd med ceritinibi.

QT leidrétt fyrir hjartslattartioni (QTc)
>500 msek. 4 ad minnsta kosti 2 adskildum
hjartalinuritum

Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til aukaverkun
gengur til baka a0 upphafsgildi eda par til QTc

<480 msek., kanna bl6dsolt og leiorétta ef porf
krefur, hefja pa medferd aftur med skammti sem
minnkadur hefur verid um 150 mg.

QTc >500 msek. eda >60 msek. breyting fra
grunnlinu og margbreytilegur
sleglahradtaktur (torsade de pointes eda
polymorphic ventricular tachycardia) eda
teikn/einkenni verulegrar takttruflunar

Heetta endanlega medferd med ceritinibi.
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Hegtaktur® (med einkennum, getur verid Gera hlé a medferd med ceritinibi par til hegtaktur
verulegur og leknisfreedilega marktakur, verOur einkennalaus (<1. stigs) eda par til hjartslattur
kallar & inngrip leeknis) er 60 slog 4 minatu eda meira.

Leggja mat a lyf sem notud eru samhlida sem pekkt
er ad valdi haegtakti, sem og lyf vid of hdum
blodprystingi.

Ef11j6s kemur ad lyf sem studlar ad heegtakti er
notad samhlida og medferd med pvi er haett eda
skammti pess breytt skal hefja aftur medferd med
ceritinibi med sama skammti og adur pegar
haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur

60 slog 4 minutu eda meira.

Ef annad lyf sem studlar ad haegtakti hefur ekki verid
notad samhlida, eda ef medferd med lyfi sem notad
er samhlida og studlar ad hagtakti er ekki haett eda
skammti pess ekki breytt, skal hefja aftur medferd
med ceritinibi med skammti sem minnkadur hefur
verid um 150 mg pegar hagtaktur er ordinn
einkennalaus eda hjartslattur 60 slog 4 minatu eda

meira.
Heaegtaktur® (lifsheettulegur, bratt inngrip Heetta medferd med ceritinibi ef lyf sem studlar ad
radlagt) hagtakti hefur ekki verid notad samhlida.

Ef lyf sem studlar ad haegtakti er notad samhlida og
medferd med pvi er heett eda skammti pess breytt
skal hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti
sem minnkadur hefur verid um 150 mg pegar
haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur

60 s16g 4 mintitu eda meira, med tidu eftirliti®.

bralat blodsykurshaekkun, meira en Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til nadst hefur
250 mg/dl pratt fyrir akjosanlegustu fullnaegjandi stjorn & blodsykurshakkuninni, pa skal
blodsykursleekkandi medferd hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti sem

minnkadur hefur verid um 150 mg.

Ef fullneegjandi blodsykursstjorn neest ekki med
akjosanlegustu lyfjamedferd skal haetta medferd med
ceritinibi.

Aukning a lipasa eda amylasa >3 stigs Gera hlé 4 medferd med ceritinibi par til lipasi eda
amylasi er aftur ordinn <1 stigs, pa skal hefja aftur
meoferd med skammti sem minnkadur hefur verid
um 150 mg.

a Hjartslattur innan vid 60 slog & mintatu
Hatta medferd endanlega ef aukaverkun kemur fram aftur.

Oflugir CYP3A hemlar

Fordast skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A hemla (sja kafla 4.5). Ef ekki er hegt ad komast hja pvi
a0 nota 6flugan CYP3A hemil samhlida skal minnka skammtinn af ceritinibi um u.p.b. pridjung
(skammtur hefur ekki verid kliniskt stadfestur), namundad ad nasta margfeldi 150 mg styrkleikans.
Hafa skal naid eftirlit med sjiklingunum me0 tilliti til ryggis.

Ef langvarandi samhlidamedferd med 6flugum CYP3A hemli er naudsynleg og sjuklingurinn polir
minnkada skammtinn vel mé auka skammtinn aftur med nénu eftirliti me0 tilliti til ryggis til ad koma

i veg fyrir hugsanlega undirmedhondlun.

Eftir a0 medferd med 6flugum CYP3A hemli er heett skal aftur byrja ad nota skammtinn sem notadur
var adur en medferd med 6fluga CYP3A hemlinum hofst.
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CYP3A hvarfefni
begar ceritinib er notad samhlida 60rum lyfjum verdur ad skoda samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC)
fyrir hitt lyfid hvad vardar radleggingar vid samhlida gjof med CYP3A4 hemlum.

Samhlidanotkun ceritinibs med hvarfefnum sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A eda
CYP3A hvarfefna sem pekkt er ad hafa prongt leekningalegt hlutfall (t.d. alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quetiapin, kinidin, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil og sirolimus) skal fordast og nota
skal onnur lyf sem eru minna nzm fyrir homlun CYP3A4 ef haegt er. Thuga skal ad minnka skammta
samhlida notadra lyfja sem eru CYP3A hvarfefni med prongt leekningalegt hlutfall ef 6hjakvaemilegt
er ad nota pau.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid gerd sérstok lyfjahvarfarannsokn hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi.
Hinsvegar, a4 grundvelli fyrirliggjandi upplysinga, er brotthvarf ceritinibs um nyru éverulegt. bvi er
ekki naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Geeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, par sem engin
reynsla er ad notkun ceritinibs hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er brotthvarf ceritinibs fyrst og fremst um lifur. Vidhafa skal
sérstaka varud vid medferd sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi og minnka skammtinn um
u.p.b. einn pridja, ndmundad ad nasta margfeldi af 150 mg styrkleikanum (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki
er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vagt eda midlungsmikio skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir (265 ara)

Takmarkadar upplysingar um 6ryggi og verkun ceritinibs hja sjuklingum 65 ara og eldri benda ekki til
pess ad breyta purfi skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga eldri en 85 ara.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ceritinibs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ceritinib er @tlad til inntoku. Gefa skal toflurnar til inntdku einu sinni & sélarhring med mat, alltaf a
sama tima dagsins. Mikilvaegt er ad ceritinib s¢ tekid med mat til a0 na hafilegri utsetningu. Matur
getur verid allt fra 1éttri maltio til fullrar maltidar (sja kafla 5.2). Gleypa skal toflurnar i heilu lagi med
vatni og paer ma hvorki tyggja né kremja.

Vardandi sjuklinga sem fa samhlioa sjukdom og geta ekki tekid ceritinib med mat, sja kafla 4.5.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Eiturverkanir & lifur

Eiturverkanir 4 lifur komu fram hja 1,1% sjuklinga sem fengu ceritinib i kliniskum rannsoknum.
Aukning upp 1 3. eda 4. stigs hekkun 4 ALT kom fram hja 25% sjuklinga. Meirihluti tilvikanna var
vidradanlegur med pvi ad gera hlé 4 skommtum og/eda minnka skammta. I faeinum tilvikum purfti ad
haetta medferd.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til lifrarprofa (par med talid ALT, AST og heildarbilirtbins)
adur en medferd hefst, 4 2 vikna fresti 4 fyrstu premur manudum meodferdar og manadarlega eftir pad.
Hjéa sjuklingum med transaminasahakkun skal hafa tidara eftirlit med lifrartransamindsum og
heildarbilirubini eftir pvi sem vid 4 kliniskt (sja kafla 4.2 og 4.8). Gzeta skal sérstakrar vartdar vio
medferd sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi og adlaga skal skammtinn (sja kafla 4.2).
Takmorkud reynsla hja pessum sjiklingum syndi ad undirliggjandi astand (lifrarheilakvilli) dgerdist
hja 2 af 10 sjuklingum sem fengu staka 750 mg skammta af ceritinibi 4 fastandi maga (sja kafla 4.2,
4.8 0g 5.2). Adrir paettir en rannséknarmedferdin gaetu hafa haft ahrif a pau tilvik lifrarheilakvilla sem
komu fram en ekki er ad fullu haegt ad utiloka tengsl milli ranns6knarmedferdarinnar og tilvikanna.
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vegt eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjukdémur/Lungnabolga

[ kliniskum rannséknum hefur verulegur, lifshattulegur eda banvann )
millivefslungnasjukdomur/lungnabolga komid fram hja sjuklingum 4 medferd med ceritinibi. I flestum
pessara verulegu/lifshaettulegu tilvika kom fram bati eda sjukdomurinn gekk til baka pegar gert var hlé
4 meofero.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til einkenna fra lungum sem benda til millivefslungna-
sjikdoms/lungnabolgu. Utiloka skal adrar hugsanlegar orsakir millivefslungnasjukdéms/lungnabélgu
og stodva skal endanlega medferd med ceritinibi hja sjuklingum sem greinst hafa med
meodferdartengdan millivefslungnasjukdom/lungnabdlgu af hvada stigi sem er (sja kafla 4.2 og 4.8).

Lenging 4 QT bili

Lenging a QTc hefur komid fram i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum a4 medferd med ceritinibi
(sja kafla 4.8 og 5.2), sem getur leitt til aukinnar heettu a sleglahradslattarglopum (t.d.
margbreytilegum sleglahradtakti [torsade de pointes]) eda skyndidauda.

Fordast skal notkun ceritinibs hja sjuklingum med medfztt heilkenni langs QT bils. fhuga skal
avinning og hugsanlega ahattu af medferd med ceritinibi 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
eru fyrir med heegtakt (hjartslattur innan vid 60 sldg 4 minutu), sjuklingum med sdgu um tilhneigingu
til ad f4 lengingu & QTec bili, sjuklingum sem eru & medferd med lyfjum vid hjartslattartruflunum eda
6drum lyfjum sem pekkt er ad lengja QT bil og sjiiklingum sem eru fyrir med marktaekan
hjartasjukdom og/eda roskun & blodsoltum. Reglulegt eftirlit med hjartarafriti og reglulegt eftirlit med
blodsoltum (t.d. kalium) er radlagt hja pessum sjuklingum. Ef fram koma uppkdst, nidurgangur,
vokvaskortur eda skert nyrnastarfsemi, skal leidrétta blodsolt eftir pvi sem vid a kliniskt. Heetta skal
medferd med ceritinibi hja sjiklingum med QTc >500 msek. eda >60 msek. breytingu fra grunnlinu og
margbreytilegan sleglahradtakt (torsade de pointes eda polymorphic ventricular tachycardia) eda
einkenni alvarlegrar takttruflunar. Gera skal hl¢ 4 medferd med ceritinibi hja sjuklingum med QTc
>500 msek. samkvaemt ad minnsta kosti tveimur adskildum hjartarafritum par til pad gengur til baka
a0 upphafsgildi eda ad QTc <480 msek., pa skal hefja medferd aftur med skammti sem minnkadur
hefur verid um 150 mg (sja kafla 4.2, 4.8 0g 5.2).
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Heegtaktur

Einkennalaus tilvik haegtakts (hjartslattur innan vid 60 sldg 4 minttu) hafa komid fram hja 21 af
925 (2,3%) sjuklingum & medferd med ceritinibi i kliniskum rannséknum.

Fordast skal eins og frekast er unnt notkun ceritinibs samhlida 60rum lyfjum sem vitad er ad valda
hagtakti (t.d. beta blokkar, kalsiumgangalokar sem ekki eru af dihydropyridin gerd, clonidin og
digoxin). Hafa skal reglulegt eftirlit med hjartslaetti og blodprystingi. Ef um er ad raeeda haegtakt med
einkennum sem ekki er lifshaettulegur, skal gera hlé & medferd med ceritinibi par til haegtaktur er
ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog 4 minutu eda meira, leggja skal mat 4 samhlidanotkun
lyfja og skdmmtum ceritinibs breytt ef parf. Ef um er ad raeda lifshaettulegan haegtakt skal haetta
medferd meo ceritinibi ef annad lyf sem studlar ad haegtakti er ekki notad samhlida. Hins vegar ef
tenging er vio lyf sem notad er samhlida og pekkt er ad veldur haegtakti eda lagprystingi skal gera hlé
4 medferd med ceritinibi par til haegtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog & minatu
eda meira. Ef haegt er ad breyta skommtum eda hetta medferd med lyfinu sem notad er samhlida, skal
hefja aftur medferd med ceritinibi med skammti sem minnkadur hefur verid um 150 mg pegar
hagtaktur er ordinn einkennalaus eda hjartslattur er 60 slog 4 minitu eda meira og hafa naid eftirlit
(sja kafla 4.2 og 4.8).

Aukaverkanir 4 meltingarferi

Nidurgangur, 6gledi eda uppkost komu fram hja 76,9% af 108 sjuklingum sem fengu medferd med
ceritinibi 1 radlogoum 450 mg skammti med mat i skammtarannsokn og voru adallega af 1. stigi
(52,8%) og 2. stigi (22,2%). Tveir sjuklingar (1,9%) fengu eina 3. stigs aukaverkun hvor (nidurgang
eda uppkost). Hja niu sjuklingum (8,3%) purfti ad gera hlé 4 rannsdknarlyfinu vegna nidurgangs,
6gledi eda uppkasta. Hja einum sjiklingi (0,9%) purfti ad breyta skommtum vegna uppkasta. { sému
rannsokn var tidni og alvarleiki aukaverkana 4 meltingarfaeri meiri hja sjuklingum a4 medferd med
750 mg af ceritinibi a4 fastandi maga (nidurgangur 80,0%, 6gledi 60,0%, uppkost 65,5%; 17,3%
greindu fra 3. stigs tilviki) samanborid vid 450 mg med mat (nidurgangur 59,3%, 6gledi 42,6%,
uppkost 38,0%; 1,9% greindu fra 3. stigs tilviki).

[ hopunum sem fengu 450 mg med mat og 750 mg 4 fastandi maga i pessari skammtarannsokn purfti
enginn sjuklingur ad hatta medferd med ceritinibi vegna nidurgangs, 6gledi eda uppkasta (sja
kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum og peir medhondladir med hefdbundnum adferdum, par med talid
med lyfjum vid nidurgangi, lyfjum vid uppkostum eda vokvauppbot, eftir pvi sem vid 4. Gera skal hlé
4 skommtum og minnka skammta ef parf (sja kafla 4.2 og 4.8). Ef uppkdst eiga sér stad medan a
medferdinni stendur skal sjuklingurinn ekki taka vidbotarskammt heldur halda dfram med naesta
aztlada skammti.

Bl60sykurshekkun

Greint hefur veri0 fra blodsykurshaekkun (611 stig) hja innan vid 10% sjiklinga 4 medferd med
ceritinibi i kliniskum rannséknum. Greint var fra 3.-4. stigs blodsykursheekkun hja 5,4% sjuklinga.
Heetta 4 blodsykurshaekkun var meiri hja sjuklingum med sykursyki og/eda vid samhlida notkun stera.

Fylgjast skal me0 fastandi glukosa i plasma hja sjuklingum adur en medferd med ceritinibi er hafin og

reglulega eftir pad eins og vid 4 kliniskt. Hefja skal medferd med blodsykurslekkandi lyfjum eda
betrumbata medferd eftir porfum (sja kafla 4.2 og 4.8).
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Aukning 4 lipasa og/eda amylasa

Aukning a lipasa og/eda amylasa hefur komid fram hja sjuklingum & medferd med ceritinibi i
kliniskum ranns6knum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til aukningar 4 lipasa og amylasa
40ur en medferd med ceritinibi hefst og med reglulegu millibili eftir pad, eftir pvi sem vid 4 kliniskt
(sjé kafla 4.2 og 4.8). Greint hefur verid fra brisbolgu hja sjuklingum & medferd med ceritinibi (sja
kafla 4.8).

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudadri téflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem geta aukid plasmapéttni ceritinibs

Oflugir CYP3A4 hemlar

Hjéa heilbrigdoum einstaklingum olli samhlidanotkun staks 450 mg ceritinib skammts 4 fastandi maga
og ketoconazols sem er 6flugur hemill 4 CYP3A/P-gp (200 mg tvisvar a solarhring i 14 daga),
2,9-faldri aukningu & AUCiy¢ 0g 1,2-faldri aukningu & Cmax fyrir ceritinib, samanborid vid pegar
ceritinib er gefid eitt sér. Med hermilikani var gert rad fyrir a0 AUC fyrir ceritinib vid jafnvagi i
minnkudum skommtum, eftir samhlidanotkun med ketoconazoli 200 mg tvisvar a sélarhring i 14 daga
veeri vera svipad og AUC vi0 jafnvagi fyrir ceritinib eitt sér. Fordast skal samhlidanotkun 6flugra
CYP3A hemla medan 4 medferd med ceritinibi stendur. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun
6flugra CYP3A hemla (par med talid en ekki takmarkad vid ritonavir, saquinavir, telithromycin,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol og nefazodon) skal minnka skammt ceritinibs um
u.p.b. pridjung, ndmundad ad naesta margfeldi 150 mg styrkleikans. Eftir a0 medferd med 6flugum
CYP3A hemli er haett skal aftur byrja ad nota ceritinib 1 peim skammti sem notadur var 40ur en
medferd med 6flugum CYP3A hemli hofst.

P-gp hemlar
Samkvamt in vitro upplysingum er ceritinib hvarfefni Gtfleedisflutningsproteinsins P-glykoproteins

(P-gp). Ef ceritinib er gefid asamt lyfjum sem hamla P-gp, er liklegt ad aukning verdi & péttni
ceritinibs. Geeta skal vartidar vio samhlidanotkun P-gp hemla og fylgjast ndid med aukaverkunum.

Lyf sem geta dregid ur plasmapéttni ceritinibs

Oflugir CYP3A og P-gp virkjar

Hja heilbrigdum einstaklingum olli samhlidanotkun staks 750 mg ceritinib skammts & fastandi maga
og rifampicins sem er 6flugur CYP3A/P-gp virkir (600 mg & sélarhring i 14 daga), 70% laekkun &
AUC;ys 0g 44% leekkun & Chax fyrir ceritinib, samanborid vid pegar ceritinib er gefid eitt sér.
Samhlidanotkun ceritinibs og 6flugra CYP3A/P-gp virkja dregur ur plasmapéttni ceritinibs. Fordast
skal samhlidanotkun 6flugra CYP3A virkja, par med talio en ekki takmarkad vid carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin og johannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum
perforatum). Gata skal varudar vid samhlidanotkun P-gp virkja.

Lyf'sem hafa ahrif a4 pH i meltingarvegi

Leysanleiki ceritinibs er pH-hadur og verdur minni eftir pvi sem pH eykst in vitro. Lyf sem draga tr
syrumyndun (t.d. protonupumpuhemlar, H,-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) geta haft ahrif a
leysanleika ceritinibs og dregid Gr adgengi pess. Samhlidanotkun staks 750 mg skammts af ceritinibi &
fastandi maga og protonupumpuhemils (esomeprazol) 40 mg a solarhring 1 6 daga hja heilbrigdum,
fastandi einstaklingum dr6 ur AUC fyrir ceritinib um 76% 0g Cmax um 79%. Milliverkanarannsoknin
var honnud til ad sja ahrif protonupumpuhemla i alvarlegustu tilvikunum, en vid kliniska notkun
virdast ahrif protonupumpuhemla a atsetningu fyrir ceritinibi vera minni. Sérstok rannsokn til ad meta
ahrif lyfja sem draga ur myndun magasyru 4 adgengi ceritinibs vi0 jafnveegi hefur ekki verid gerd.
Radlagt er ad geeta varadar vid samhlidanotkun med protonupumpuhemlum pvi dregid getur tr
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utsetningu fyrir ceritinibi. Engar upplysingar liggja fyrir um samhlidanotkun med H,-blokkum eda
syrubindandi lyfjum. Hins vegar er hetta 4 kliniskt mikilvaegri minnkun a adgengi ceritinibs
hugsanlega minni vid samhlidanotkun med H>-blokkum ef peir eru gefnir 10 klst. 4 undan eda 2 klst. a
eftir ceritinib skammtinum og med syrubindandi lyfjum ef pau eru gefin 2 klst. 4 undan eda 2 klst. a
eftir ceritinib skammtinum.

Ceritinib getur haft dhrif 4 plasmabéttni nokkurra lyfja

Hvarfefni CYP3A4 og CYP2C9
Samkvamt in vitro upplysingum er ceritinib samkeppnishemill & umbrot CYP3A hvarfefhnis,
midazolams, og CYP2C9 hvarfefnis, diclofenacs. Einnig kom fram timahad homlun 4 CYP3A.

Ceritinib hefur verid flokkad in vivo sem 6flugur hemill CYP3A4 og hefur moguleika & milliverkun
vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A sem getur leitt til aukinnar péttni hins lyfsins i sermi.
Samhlidanotkun staks skammts af midazolam (nemt CYP3A hvarfetni) eftir 3 vikna gjof ceritinibs
hja sjuklingum (750 mg daglega 4 fastandi maga) jok AUCiys(90% CI) fyrir midazolam 5,4-falt (4,6;
6,3) borid saman vid midazolam eitt og sér. Fordast skal samhlidanotkun ceritinibs og hvarfefna sem
umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A eda CYP3A hvarfefna sem vitad er ad hafa prongt
leekningalegt hlutfall (t.d. alfuzosin, amiodaron, cisaprid, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, quetiapin, kinidin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam,
tacrolimus, alfentanil og sirolimus) og nota skal énnur lyf sem eru ekki eins neem fyrir CYP3A4
homlun ef hagt er. fhuga skal ad minnka skammta samhlida notadra lyfja sem eru CYP3A hvarfefni
med prongt lekningalegt hlutfall ef 6hjakveemilegt er ad nota pau.

Ceritinib hefur verid flokkad in vivo sem veikur hemill CYP2C9. Samhlidanotkun staks skammts af
warfarini (CYP2C9 hvarfefni) eftir 3 vikna gjof ceritinibs hja sjiklingum (750 mg daglega & fastandi
maga) jok AUCinr (90% CI) fyrir S-warfarin um 4% (36%; 75%) borid saman vi0 warfarin eitt og sér.
Fordast skal samhlidanotkun ceritinibs med hvarfefnum sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli
CYP2C9 eda CYP2C9 hvarfefna sem vitad er ad hafa prongt lekningalegt hlutfall (t.d. fenytoin og
warfarin). fhuga skal ad minnka skammta samhlida notadra lyfja sem eru CYP2C9 hvarfefni med
prongt leekningalegt hlutfall ef 6hjdkveaemilegt er ad nota pau. [huga mé ad auka tidni INR
(international normalised ratio) melinga ef samhlidanotkun med warfarini er 6hjakvemileg.

Hvarfefni CYP2A46 og CYP2E1

Samkvamt in vitro upplysingum hamlar ceritinib einnig CYP2A6 og CYP2E1 vid kliniskt marktaeka
péttni. bvi getur ceritinib hugsanlega aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og umbrotna
fyrst og fremst fyrir tilstilli pessara ensima. Geeta skal varadar vid samhlidanotkun med CYP2A6 og
CYP2ELI hvarfefna og fylgjast naid med aukaverkunum.

Ekki er haegt a0 ttiloka algjorlega haettu & virkjun annarra ensima en CYP3A4 sem stjornast af PXR.
Dregid getur Gr verkun getnadarvarnarlyfja til inntdku sem notud eru samhlida.

Lyf sem eru hvarfefni flutningsproteina

Samkvamt in vitro upplysingum hamlar ceritinib ekki topplaega (apical) utfledisflutningsproteini
MRP2, upptokuproteinum i lifur OATP1B1 og OATP1B3, upptokuflutningsproteinum i nyrum fyrir
neikveett hladnar lifreenar jonir OAT1 og OAT3 og upptdkuflutningsproteinum fyrir jakveett hladnar
lifreenar jonir OCT1 og OCT?2 vid kliniskt marktaeka péttni. bvi er 6liklegt ad kliniskar
lyfjamilliverkanir vegna ceritinib midladrar homlunar & hvarfefnum fyrir pessi flutningsprotein eigi sér
stad. Samkvaemt in vitro upplysingum er gert rad fyrir ad ceritinib hamli P-gp i pérmum og BCRP vid
kliniskt mikilvaega péttni. Pvi getur ceritinib hugsanlega aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru
samhlida og nyta sér pessi flutningsprotein. Gata skal varadar vid samhlida notkun med BCRp
hvarfefnum (t.d. rosuvastatini, topotecani, sulfasalazini) og P-gp hvarfefnum (digoxini, dabigatrani,
colchicini, pravastatini) og hafa naid eftirlit med aukaverkunum.
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Lyfhrifamilliverkanir

{ kliniskum rannséknum kom fram lenging 4 QT bili i tengslum vid notkun ceritinibs. bvi skal gata
varudar vid notkun ceritinibs hja sjiklingum sem eru med eda geta préad med sér lengingu a QT bili,
par med talid sjuklingar sem nota lyf vid hjartslattartruflunum svo sem lyf vid hjartslattartruflunum af
flokki I (kinidin, procainamid, disopyramid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
eda onnur lyf sem geta valdio lengingu a QT bili svo sem domperidon, droperidol, chloroquin,
halofantrin, clarithromycin, haloperidol, methadon, cisaprid og moxifloxacin. Hafa skal eftirlit med
QT bili pegar um er ad reeda samhlida notkun med slikum lyfjum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Milliverkanir vid mat/drykk

Taka skal ceritinib med mat. Adgengi ceritinibs eykst ef faeda er til stadar.

Sjuklingar sem fa samhlida sjikdom og geta ekki tekid ceritinib med mat mega taka ceritinib &
fastandi maga sem adra aframhaldandi medferdarazetlun, par sem ekki a ad neyta matar i ad minnsta
kosti tveer klukkustundir fyrir og eina klukkustund eftir skammtinn. Sjuklingar mega ekki skipta a
milli pess ad taka lyfio 4 fastandi maga eda med mat. Skammtinn verdur ag stilla 4 videigandi hatt, p.e.
fyrir sjuklinga 4 medferd med 450 mg eda 300 mg med mat 4 ad auka skammtinn 1 750 mg eda

450 mg tekinn 4 fastandi maga, tilgreint i somu 160 (sja kafla 5.2) og hja sjuklingum & medferd med
150 mg med mat skal heetta medferd. Fyrir sidari skammtabreytingar og radleggingar um medferd vid
aukaverkunum skal fylgja t6flu 1 (sja kafla 4.2). Himarks leyfilegur skammtur a fastandi maga er

750 mg (sja kafla 5.2).

Radleggja skal sjuklingum ad fordast greipaldin og greipaldinsafa pvi pad getur hamlad CYP3A i
parmavegg og getur aukid adgengi ceritinibs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota mjég 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
ceritinibi stendur og 1 allt a0 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.5).

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ceritinibs 4 medgongu.

Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 sexlun
(sja kafla 5.3).

Ekki m4 nota ceritinib 4 medgdngu nema medferd med ceritinibi s¢ naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ceritinib/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka ahaettu fyrir
bdrn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med ceritinibi
(sja kafla 5.3).

Frj6semi

Ekki er pekkt hvort ceritinib geti valdid ofrjosemi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zykadia hefur litil dhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Gaeta skal varudar vid akstur og notkun
véla medan 4 medferdinni stendur pvi sjuklingar geta fundid fyrir preytu eda sjontruflunum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Aukaverkanir sem tilgreindar eru hér fyrir nedan endurspegla notkun 750 mg af ceritinibi einu sinni &
solarhring 4 fastandi maga hja 925 sjuklingum med ALK-jakveett langt gengid lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd i sj6 sameinudum kliniskum rannséknum, p.m.t. tveimur slembir6dudum

3. stigs rannsoknum med virkum samanburdi (rannsoknir A2301 og A2303).

Miogildi utsetningartima fyrir 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga var 44,9 vikur (4 bilinu: 0,1 til
200,1 vikur).

Aukaverkanir med tidni >10% hja sjuklingum & medferd med 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga
voru nidurgangur, 6gledi, uppkdst, preyta, 6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofum, kvidverkur, minnkud
matarlyst, pyngdartap, heegdatregda, aukid kreatinin i bl6di, utbrot, blo6dleysi og truflun i vélinda.

Aukaverkanir 3.-4. stigs med tidni >5% hja sjuklingum & medferd med 750 mg af ceritinibi 4 fastandi
maga voru 6edlilegar nidurstodur Ur lifrarprofum, preyta, uppkdost, blédsykurshakkun, 6gledi og
nidurgangur.

{ skammtarannsokninni A2112 (ASCEND-8) hja sjiklingum med ALK-jakveett langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd hvort sem peir h6fou fengio medferd adur eda ekki,
var heildardryggi ceritinibs 1 radl6gdum 450 mg skammti med mat (N=108) i samrami vid 750 mg af
ceritinibi a fastandi maga (N=110), fyrir utan minnkun aukaverkana a meltingarfzri, pott itsetning vid
jafnveegi veeri samberileg (sja kafla 5.1 og undirkaflann ,,Aukaverkanir & meltingarfaeri* hér fyrir
nedan).

Aukaverkanir teknar saman i to6flu

{ toflu 2 kemur fram tidniflokkun aukaverkana sem greint var fra fyrir ceritinib hja sjuklingum sem
fengu medferd med skammtinum 750 mg 4 fastandi maga (N=925) i sjo kliniskum rannséknum. Tidni
valinna aukaverkana a meltingarfzri (nidurgangur, 6gledi og uppkost) byggist a sjuklingum sem fengu
medferd med 450 mg skammti einu sinni & sélarhring med mat (N=108).

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffaeraflokkun. Innan hvers liffaeraflokks er
aukaverkununum radad eftir tioni, par algengustu fyrst. A9 auki eru tioniflokkarnir fyrir hverja
aukaverkun skilgreindir 4 eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 2 Aukaverkanir hja sjuklingum 4 meofero meo ceritinibi

Liffeeraflokkur Ceritinib Tioniflokkur
N=925
Y%

Bl60 og eitlar

Bloodleysi 15,2 Mjog algengar
Efnaskipti og neering

Minnkud matarlyst 39,5 Mjog algengar

Bléosykurshekkun 9,4 Algengar

Fosfatleekkun 1 blodi 5,3 Algengar
Augu

Sjontruflanir® 7,0 Algengar
Hjarta

Gollurshussbolga® 5,8 Algengar

Hagtaktur® 2,3 Algengar
Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

Lungnabolga® 2,1 Algengar
Meltingarfzeri

Nidurgangur® 59,3 Mjog algengar

Ogledi® 42,6 Mjog algengar

Uppkost® 38,0 Mjog algengar

Kvidverkur 46,1 Mjog algengar

Heegoatregda 24,0 Mjog algengar

Truflun i vélinda® 14,1 Mjog algengar

Brisbolga 0,5 Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlilegar nidurstodur Gr 2,2 Algengar

lifrarprofum”

Eiturverkanir 4 lifur' 1,1 Algengar
Hud og undirhid

Utbrot! 19,6 Mjog algengar
Nyru og pvagfeeri

Nyrnabilun* 1,8 Algengar

Skert nyrnastarfsemi' 1,0 Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

breyta™ 48,4 Mjobg algengar
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Rannsoknanidourstoour

Oedlilegar nidurstddur Gr 60,5 Mjog algengar
lifrarprofum”

byngdartap 27,6 M;jog algengar
Aukid kreatinin i bl6di 22,1 Mjog algengar
Lenging 4 QT bili samkvamt 9,7 Algengar
hjartarafriti

Aukning lipasa 4,8 Algengar
Aukning amylasa 7,0 Algengar

Felur i sér tilvik sem greint var fra innan valheita:

a Sjontruflanir (sjonskerding, pokusyn, blossasyn, augngrugg, minnkud sjonskerpa,
sjonstillingartruflun, ellifjarsyni)

b Gollurshussbolga (gollurshussvokvi, gollurshiissbolga)

¢ Heegtaktur (hagtaktur, skutahegtaktur)

d Lungnabdlga (millivefslungnasjuikdémur, lungnaboélga)

e Tioni pessara voldu aukaverkana & meltingarfaeri (nidurgangur, 6gledi og uppkdst) byggist a
sjuklingum sem fengu medferd med radlagda skammtinum af ceritinibi 450 mg med mat (N=108) i
rannsokninni A2112 (ASCEND-8) (sja undirkaflann ,,Aukaverkanir & meltingarfaeri* hér fyrir
nedan).

f Kvidverkur (kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar, 6paegindi i kvidarholi, 6peegindi 1 uppmagal)

& Kyvillar 1 vélinda (meltingartruflun, vélindabakfledissjukdomur, kyngingartregda)

h Oedlilegar nidurstodur ur profunum 4 lifrarstarfsemi (6edlileg lifrarstarfsemi, gallraudadreyri)

i Eiturverkanir 4 lifur (lifrarskadi af voldum lyfja, gallteppulifrarbolga, lifrarfrumuskadi, eiturverkanir
a lifur)

1 Utbrot (ttbrot, hudbolga sem likist prymlabolum, dréfnudrduttbrot)

k Nyrnabilun (bradur nyrnaskadi, nyrnabilun)

: Skert nyrnastarfsemi (blodniturhaekkun, skert nyrnastarfsemi)

m breyta (preyta, prottleysi)

Oeolilegar nidurstddur ar lifrarpréfum (aukinn alanin amindtransferasi, aukinn aspartat
aminotransferasi, aukinn gamma glutamyltransferasi, aukid bilirtibin i bl60i, aukning transaminasa,
aukin lifrarensim, 6edlilegar nidurstodur ur profunum 4 lifrarstarfsemi, hekkud gildi 4 profunum a
lifrarstarfsemi, aukning 4 alkaliskum fosfatasa i bl6di)

Aldradir (>65 ara)

{ sjo kliniskum rannséknum voru 168 af 925 sjuklingum (18,2%) sem fengu medferd med ceritinibi a
aldrinum 65 ara eda eldri. Upplysingar um 6ryggi hja sjiklingum a aldrinum 65 ara og eldri voru
svipadar og hja sjuklingum yngri en 65 ara (sja kafla 4.2). Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi hja
sjuklingum eldri en 85 ara.

Eiturverkanir & lifur

Komid hefur fram aukning 4 ALT eda AST umfram 3x ULN og 4 heildarbiliribini umfram 2x ULN, &
sama tima, an pess a0 aukning hafi verid a alkaliskum fosfatasa, hja innan vid 1% sjuklinga i
kliniskum rannsoknum & ceritinibi. Aukning upp 1 3. eda 4. stigs aukningu & ALT kom fram hja 25%
sjuklinga & medferd med ceritinibi. Eiturverkanir 4 lifur voru medhondladar med pvi ad gera hlé a
skommtun eda minnka skammta hja 40,6% sjiklinga. Heetta purfti medferd endanlega hja 1%
sjuklinga 1 kliniskum rannsoknum a ceritinibi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Framkvama skal lifrarprof, par med talid ALT, AST og heildarbilirubin 4dur en medferd er hafin, a

2 vikna fresti fyrstu prja manudi medferdar og manadarlega eftir pad, med tidari rannsoknum ef um er
ad raeda 2., 3. eda 4. stigs aukningu. Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til 6edlilegra
lifrarprofa og medhondla pa samkveaemt radleggingum i kéflum 4.2 og 4.4.
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Aukaverkanir 4 meltingarfaeri

Ogledi, nidurgangur og uppkost voru medal algengustu aukaverkana a4 meltingarfeeri. I
skammtarannsokninni A2112 (ASCEND-8) hja sjuklingum med ALK-jakveett langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd hvort sem peir h6fdu fengid medferd adur eda ekki
voru aukaverkanirnar nidurgangur, 6gledi og uppkost adallega af 1. stigi (52,8%) og 2. stigi (22,2%)
vid radlagdan 450 mg skammt af ceritinibi med mat (N=108). Greint var fra 3. stigs aukaverkununum
nidurgangi og uppkostum hvorri fyrir sig, hjé tveimur mismunandi sjuklingum (1,9%). Aukaverkanir &
meltingarferi voru fyrst og fremst medhondladar med samhlida lyfjagjof, par med talid 6gledistillandi
lyfjum/lyfjum vid nidurgangi. Hja niu sjuklingum (8,3%) purfti ad gera hlé a rannséknarlyfinu vegna
nidurgangs, 6gledi eda uppkasta. Breyta purfti skommtum hja einum sjuklingi (0,9%). [ hépunum sem
fengu 450 mg med mat og 750 mg 4 fastandi maga purfti ekki ad heetta medferd med rannsoknarlyfinu
hja neinum sjuklingi vegna nidurgangs, 6gledi eda uppkasta. { sému rannsokn var tidni og alvarleiki
aukaverkana a4 meltingarfeeri hja sjuklingum & medferd med 450 mg af ceritinibi med mat
(nidurgangur 59,3%, o6gledi 42,6%, uppkost 38,0%; 1,9% greindi fra 3. stigs tilviki) minni en hja peim
sem fengu 750 mg 4 fastandi maga (nidurgangur 80,0%, 6gledi 60,0%, uppkdst 65,5%; 17,3% greindu
fra 3. stigs tilviki). Medhondla skal sjuklinga samkvaemt radleggingum i koflum 4.2 og 4.4.

Lenging 4 QT bili

Lenging 4 QT bili hefur komid fram hja sjiiklingum 4 medferd med ceritinibi. I klinisku
rannsoknunum sjo fengu 9,7% sjiklinga 4 medferd med ceritinibi lengingu 4 QT bili (61l stig), par
med talin 3. eda 4. stigs tilvik hja 2,1% sjuklinga. I pessum tilvikum purfti ad minnka skammta eda
gera hlé 4 meoferd hja 2,1% sjuklinga og petta leiddi til pess ad medferd var heett hja 0,2% sjuklinga.

Meoferd med ceritinibi er ekki radlogo hja sjiklingum med medfaett heilkenni langs QT bils eda sem
eru 4 medferd med lyfjum sem pekkt er ad lengja QTc bil (sja kafla 4.4 og 4.5). Gaeta skal sérstakrar
varudar pegar ceritinib er notad hja sjuklingum med aukna heettu & ad fa margbreytilegan
sleglahradtakt medan 4 medferd med lyfjum sem lengja QTc bil stendur.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til QT lengingar og medhdndla pa samkvamt
radleggingum i koflum 4.2 og 4.4.

Heegtaktur

{ klinisku rannséknunum sj6 var greint fra hagtakti og/eda skutahagtakti (hjartslattur innan vid

60 slog a minutu) (61l tilvik af 1. stigi) hja 2,3% sjuklinga. Pessi tilvik leiddu til pess ad minnka purfti
skammt eda gera hlé 4 medferd hja 0,2% sjuklinga. Ekkert pessara tilvika leiddi til pess ad heetta purfti
medferd med ceritinibi. Leggja skal itarlegt mat 4 samhlida notkun lyfja sem tengjast haegtakti.
Medhondla skal sjuklinga sem fa haegtakt med einkennum samkvaemt radleggingum i kéflum 4.2 og
4.4.

Millivefslungnasjikdémur/lungnabdlga

Greint hefur verid fra alvarlegum, lifshettulegum eda banvaenum
millivefslungnasjukdomi/lungnabélgu hja sjuklingum 4 medferd med ceritinibi. { klinisku
rannsoknunum sjo var greint fra millivefslungnasjukdémi/lungnabdlgu af hvada stigi sem er hja 2,1%
sjuklinga 4 medferd med ceritinibi og 3. eda 4. stigs tilvikum hja 1,2% sjiklinga. I pessum tilvikum
purfti ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd hja 1,1% sjuklinga og petta leiddi til pess ad
medferd var hatt hja 0,9% sjuklinga. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med einkenni fra lungum sem
benda til millivefslungnasjiikdoms/lungnabolgu. Utiloka skal adrar hugsanlegar orsakir
millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Bl6dsykurshaekkun

Greint var fra bl6dsykursheekkun (611 stig) hja 9,4% sjuklinga 4 medferd med ceritinibi 1 klinisku
rannsoknunum sjo. Greint var fra 3. eda 4. stigs tilvikum hja 5,4% sjuklinga. Minnka purfti skammt
eda gera hlé 4 medferd vegna pessa hja 1,4% sjuklinga og petta leiddi til pess ad medferd var heaett hja
0,1% sjuklinga. Heetta & blodsykurshaekkun var meiri hja sjuklingum med sykursyki og/eda voru
samtimis 4 medferd med sterum. Hafa skal eftirlit med fastandi glikosa i sermi adur en medferd med
ceritinibi er hafin og med reglulegu millibili eftir pad eins og vid 4 kliniskt. Hefja skal medferd med
blodsykurslekkandi lyfjum eda betrumbaeta medferd eftir porfum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskommtun hja ménnum. I 6llum tilvikum ofskémmtunar skal hefja
almennar studningsadgeroir.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: ZExlishemjandi lyf, ALK-hemlar, ATC-flokkur: LOIEDO02.
Verkunarhéattur

Ceritinib er mjog sérteekur og 6flugur ALK hemill til inntdku. Ceritinib hamlar sjaltkrafa
fosfortengingu ALK, ALK-midladri fosfortengingu merkjaproteina (downstream) og fjélgun
ALK-haora krabbameinsfrumna bedi in vitro og in vivo.

ALK yfirfersla dkvardar tjaningu samrunapréteinanna sem myndast og i kjolfarid afbrigdilegum ALK
bodum i lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd. [ meirihluta tilvika lungnakrabbameins sem
ekki er af smafrumugerd fylgir EML4 ALK vid yfirfeersluna. Vid petta myndast EML4-ALK
samrunaprotein sem inniheldur protein kinasa hneppid ALK sem sameinast hefur N-tengihluta EML4.
Synt var fram & a0 ceritinib er virkt gegn EML4-ALK virkni i frumulinu lungnakrabbameins sem ekki
er af smafrumugerd (H2228) og veldur homlun a frumufjélgun in vitro og &xli gengur til baka i
H2228-afleiddum 6samgena 4graedslum 1 masum og rottum.

Verkun og oryggi

Adur émedhindlad ALK-jdkveett langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd —
slembirooud 3. stigs rannsokn A2301 (ASCEND-4)

[ fjolsetra, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn sem gerd var 4 heimsvisu, A2301, var synt fram 4
verkun og Oryggi ceritinibs vid medferd 4 ALK-jadkveedu langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er
af smafrumugerd hja sjuklingum, sem h6fdu ekki adur fengid altaeka krabbameinsmeodferd (ALK
hemlar meotaldir), ad undanskilinni undirbiningsmedferd (neo-adjuvant) eda vidbotarmedferd
(adjuvant).

Alls var 376 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 (lagskipt skv. feernistigi WHO, fyrri
viobotarmedferd/undirbiningsmedferd med krabbameinslyfjum og hvort meinvorp i heila veeru til
stadar/veeru ekki til stadar vid skimum) til ad fa annadhvort ceritinib (750 mg & s6larhring, fastandi)
eda krabbameinslyf (samkvamt vali rannsakanda - pemetrexed [500 mg/m?] 4samt cisplatini
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[75 mg/m?] eda carboplatin [AUC 5-6], gefid 4 21 dags fresti). Sjuklingar sem luku 4 medferdum med
krabbameinslyfi (adleidsla) 4n versnunar sjikdoms fengu sidan pemetrexed (500 mg/m?) sem einlyfja
vidhaldsmeoferd 4 21 dags fresti. Eitthundrad attatiu og niu (189) sjuklingum var slembiradad til ad fa
ceritinib og eitthundrad attatiu og sjo (187) sjuklingum var slembiradad til ad fa
krabbameinslyfjamedferd.

Miogildi aldurs var 54 ar (4 bilinu: 22 til 81 ar); 78,5% sjuklinga var yngri en 65 ara. Alls voru 57,4%
sjuklinga konur. 53,7% rannsdknarhdpsins voru af hvitum kynstofni, 42,0% af asiskum kynstofni,
1,6% af svortum kynstofni og 2,6% af 60rum kynstofnum. Meirihluti sjuklinga var med
kirtilkrabbamein (96,5%) og h6fou annadhvort aldrei reykt eda hofou reykt adur (92,0%). Stada
samkvaemt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) var 0/1/2 hja 37,0%/56,4%/6,4% sjiklinga,
talid 1 sdmu 160 og 32,2% voru med meinvorp 1 heila vid grunnlinu. 59,5% sjuklinga med meinvorp i
heila vid grunnlinu h6fdu ekki adur fengio geislamedferd a heila. Sjiklingar med meinvorp i
midtaugakerfi med einkennum, sem voru taugafradilega 6stodugir eda hofou purft staerri skammta af
sterum vegna einkenna fra midtaugakerfi innan 2 vikna fyrir skimun voru utilokadir fra rannsoékninni.

Sjuklingar fengu ad halda afram 4 peirri rannsdknarmedferd sem peir voru 4 lengur en fram ad upphafi
versnunar sjukdoms ef kliniskur &vinningur var afram samkvaemt aliti rannsakanda. Sjuklingar sem
samkvamt slembirddun voru i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd gatu skipt um hop til ad fa
ceritinib ef blindud 6had endurskodunarnefnd stadfesti versnun samkvamt skilgreiningu RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Eitthundrad og fimm (105) sjuklingar af

145 sjuklingum (72,4%) sem hettu medferd 1 krabbameinslyfjahopnum fengu ALK hemil 1 kjolfarid
sem fyrstu axlishamlandi medferd. Af pessum sjiklingum fékk 81 ceritinib.

Miogildi eftirfylgni var 19,7 manudir (frd slembir6oun fram ad lokadagsetningu) vid frumgreiningu.
Rannsoknin nadi adalendapunkti med tolfraedilega markteekum avinningi i lifun an versnunar
sjukdoms samkveamt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd (sja toflu 3 og mynd 1). Avinningur
ceritinibs m.t.t. lifunar 4n versnunar sjukdéms var samkvemt mati rannsakanda i samreemi og pvert &

ymsa undirhopa, p.m.t. aldur, kyn, kynstofn, reykingaflokkur, feerni skv. ECOG og sjikdomsbyrdi.

Vid frumgreiningu voru upplysingar um heildarlifun 6fullnaegjandi par sem daudsfoll voru 107, sem er
u.p.b. 42,3% af peim tilvikum sem purtti til endanlegrar greiningar 4 heildarlifun.
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Nidurstoour verkunar i rannsokn A2301 eru dregnar saman i toflu 3 og Kaplan-Meier linurit fyrir lifun
4n versnunar sjukdoms & mynd 1 og fyrir heildarlifun 4 mynd 2.

Tafla 3 ASCEND-4 (ranns6kn A2301) — Nidurstoour verkunar hja sjiklingum sem ekki
hafa a0ur fengié meodferdo med ALK-jakveett langt gengio lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (frumgreining)

Ceritinib Krabbameinslyfjamedferd
(N=189) (N=187)
Lifun an versnunar (skv. blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Fjoldi tilvika, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Midgildi, manudir? (95% CI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% CI)* 0,55 (0,42; 0,73)
p-gildi® <0,001
Heildarlifun®
Fjoldi tilvika, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Midgildi, manudir? (95% CI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
Hlutfall heildarlifunar eftir 24 manudi¢, %
(95% CI) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% CI)® 0,73 (0,50; 1,08)
p-gildi® 0,056
Axlissvorun (skv. blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Heildarsvorunarhlutfall (95% CI) 72,5% (65,5; 78,7) 26,7% (20,5; 33,7)
Lengd svorunar (skv. blindadri 6haori
endurskodunarnefnd)
Fjoldi svarenda 137 50
Midgildi, manudir? (95% CI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16.4)
Hlutfall 4n einkenna eftir 18 manudi¢,
% (95% CI) 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

HR=hzttuhlutfall; Cl=6ryggismdrk; NE=ekki haegt ad aztla
*Byggt a Cox hlutfallslegri, lagskiptri aheettugreiningu.

® Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

¢ Greining & heildarlifun var ekki adlogud ad ahrifum vixlunar.
4 Azetlad samkvamt Kaplan-Meier adferd.
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Mynd 1 ASCEND-4 (rannsokn A2301) - Kaplan-Meier linurit yfir lifun an versnunar
sjukdoms samkvzaemt mati blindadrar éhadrar endurskodunarnefndar

(frumgreining)
100 Heettuhlutfall = 0,55
95% Cl (0,42; 0,73)
80 Kaplan-Meier midgildi (95% Cl) (manudir)
ceritinib 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)
60 4 Krabbameinslyfjamedferd: 8,1 (5,8; 11,1)
% Log-rank p-gildi = <0,001
S 40
%/ 04 " A Timasetning mats "”“‘m"&—&a,_ﬂ_ﬂ___&__ﬁ_ﬂ____ .
§ __—_;_T ceritinib 750 mg (n/N = 89/189)
— 0 Krabbameinslyfjamedferd (n/N = 113/187)

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i haettu
Timi (Manudir) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
ceritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0

Krabbameinslyfja-
187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0
medferd

Vid lokagreiningu a heildarlifun h6fou 113 (59,8%) sjuiklingar latist 1 ceritinibhopnum og 122 (65,2%)
i krabbameinslyfjahopnum. Midgildi heildarlifunar var 62,9 manudir (95% CI: 44,2; 77,6) hja
ceritinibhopnum og 40,7 manudir (95% CI: 28,5; 54,5) hja krabbameinslyfjahopnum. Haetta a
daudsfalli minnkadi tolfreedilega marktaekt um 24% hja ceritinibhépnum samanborid vid
krabbameinslyfjahopinn (HR 0,76; 95% CI: 0,59; 0,99; p=0,020). Hatt hlutfall sjiklinga i
krabbameinslyfjahopnum, p.e. 61,5% sjuklinga, skiptu yfir i hopinn sem fékk ceritinib. Ad auki fengu
sjuklingar i bAdum hépum naesta valmoguleika a exlishamlandi medferd, p.m.t. adra ALK hemla, sem
haf@i ahrif 4 nidurstédu heildarlifunar.

46



Mynd 2 ASCEND-4 (ranns6kn A2301)- Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun eftir
medferdarhépum (lokagreining a heildarlifun)

100
' 4 Timasetning mats
—a——  Ceritinib 750 mg (n/N = 113/189)
© 80 A T P Krabbameinslyfjamedferd (n/N = 122/187)
X
=
£ e0-
)
= Hesttuhlutfall = 0,76
"g 404 95% CI (0,59; 0,99)
i~ Kaplan Meier miégildi (95% CI) (manudir)
i Ceritinib 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6) B RSN 0 -+ -8
20| Krabbameinslyfiamedferd: 40,7 (28,5; 54,5)
Log-rank p-gildi = 0,020
O_

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120

Fioldi sjuklinga enn i heettu Timi (manudir)
Timi (manudir) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84
Ceritinib 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101100 98 95 91 88 84 79 78 74 71 68
48

Krabbameinslyfja- 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52
medferd

88 92 96 100 104 108 112 116 120
64 60 55 51 30 17 9 3 0
47 4 41 32 19 7 4 0 0O

f rannsékn A2301 voru 44 sjuklingar med malanleg meinvorp i heila vid grunnlinu og hofdu fengid ad
minnsta kosti eitt geislagreiningarmat eftir grunnlinu (22 sjuklingar i ceritinibhépnum og 22 sjuklingar
i krabbameinslyfjah6pnum) voru metnir af tauga- og geislasérfreedingi 4 vegum blindadrar 6hadrar
endurskodunarnefndar samkvamt adlagadri utgafu af RECIST 1.1 (p.e. allt ad 5 vefjaskemmdir 1
heila). Heildar svorunarhlutfall innan hofudktpu var harra hja ceritinibhopnum (72,7%, 95% CI: 49,8;
89,3) samanborid vid krabbameinslyfjahopinn (27,3%, 95% CI: 10,7; 50,2).

Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms samkveaemt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd skv. RECIST
1.1 var lengra hja ceritinibhopnum samanborid vid krabbameinslyfjahopinn hja badum undirhépum
sjuklinga, med meinvorp 1 heila og &n meinvarpa 1 heila. Midgildi lifunar 4n versnunar sjikdoms hja
sjuklingum med meinvorp i heila var 10,7 manudir (95% CI: 8,1; 16,4) hja ceritinibhépnum
samanborid vid 6,7 manudi (95% CI: 4,1; 10,6) hja krabbameinslyfjahépnum med HR 0,70 (95% CI:
0,44; 1,12). Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms hja sjuklingum an meinvarpa i heila var

26,3 manudir (95% CI: 15,4; 27,7) hja ceritinibhopnum samanborid vid 8,3 manudi (95% CI: 6,0;
13,7) hja krabbameinslyfjahdpnum med HR 0,48 (95% CI: 0,33; 0,69).

Adur medhindlad ALK-jdkveett langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smdfrumugerd —
slembirooud 3. stigs rannsokn A2303 (ASCEND-5)

i fjolsetra, slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn & heimsvisu, A2303, var synt fram 4 verkun og
Oryggi ceritinibs vi0 medferd & ALK-jakvadu langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd med crizotinibi.

Alls var 231 sjuklingi med langt gengid ALK-jakveatt lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
sem adur hofou fengid medferd med crizotinibi og krabbameinslyfjamedferd (eina eda tveer medferdir,
par med talid med tveimur lyfjum par sem annad lyfid er platinu-lyf [platinum-based doublet]) voru
teknir med i greininguna. Eitthundrad og fimmtan (115) sjuklingum var slembiradad til ad fa ceritinib
og eitthundrad og sextan (116) til ad fa krabbameinslyfjamedferd (annadhvort pemetrexed eda
docetaxel). Sjotiu og prir (73) sjuklingar fengu docetaxel og 40 fengu pemetrexed. { ceritinibhépnum
fengu 115 sjaklingar medferd med 750 mg einu sinni & sélarhring a fastandi maga. Midgildi aldurs var
54,0 ar (2 bilinu: 28 til 84 ar); 77,1% sjuklinganna var yngri en 65 ara. Alls voru 55,8% sjuklinga
konur. 64,5% rannsdknarpydisins voru af hvitum kynstofni, 29,4% af asiskum kynstofni, 0,4% af
svortum kynstofni og 2,6% af 6drum kynstofnum. Meirihluti sjuklinga var med kirtilkrabbamein
(97,0%) og hofou annadhvort aldrei reykt eda hofou reykt adur (96,1%). Stada samkvemt ECOG var
0/1/2 hja 46,3%/47,6%/6,1% sjuklinga, talid i somu r60 og 58,0% voru med meinvorp i heila vid
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grunnlinu. Allir sjuklingar h6fdu a0ur fengio medferd med crizotinibi. Allir nema einn sjuklingur
ho6fou adur fengid krabbameinslyfjamedferd (par med talid med tveimur lyfjum par sem annad lyfid er
platinu-lyf) vid langt gengnum sjukdomi; 11,3% sjuklinga i ceritinibhopnum og 12,1% sjuklinga i
krabbameinslyfjahopnum hofou adur fengid tveer krabbameinslyfjamedferdir vid langt gengnum
sjukdomi.

Sjuklingum var leyft ad halda afram 4 rannsdknarmedferd lengur en fram ad upphaflegri versnun ef
kliniskur &vinningur var 4fram samkvamt 4liti rannsakanda. Sjuklingar sem samkvaemt slembir6dun
voru i hépnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd gatu skipt um hop til ad fa ceritinib ef blindud 6had
endurskodunarnefnd stadfesti versnun samkvemt skilgreiningu RECIST.

Miogildi eftirfylgni var 16,5 manudir (frd slembirddun fram ad lokadagsetningu) vid frumgreiningu.

Rannsoknin nadi adalendapunkti og syndi tolfreedilega marktakan avinning i lifun an versnunar
sjukdoms, samkvamt blindadri 6hadri endurskodunarnefnd med 4etladri 51% ahaettuminnkun hja
ceritinibhopnum samanborid vid krabbameinslyfjahopinn (sja toflu 4 og mynd 3). Avinningur
ceritinibs m.t.t. lifunar an versnunar sjukdéms var i samraemi og pvert 4 ymsa undirh6pa, p.m.t. aldur,
kyn, kynstofn, flokkun reykinga, feerni skv. ECOG og hvort meinvorpum i heila veeru til stadar eda
fyrri svorun vid crizotinibi. Avinningurinn 4 lifun an versnunar sjukdoms var studdur frekar af mati
rannsakanda a stadnum og greiningu 4 heildarhlutfalli svorunar og hlutfalli sjukdomsstjornunar
(disease control rate (DCR)).

Vid frumgreiningu voru upplysingar um heildarlifun 6fullnaegjandi med 48 (41,7%) tilvik 1
ceritinibhopnum og 50 (43,1%) tilvik i krabbameinslyfjahopnum, sem samsvarar u.p.b. 50% af peim
tilvikum sem parf til endanlegrar greiningar 4 heildarlifun. Auk pess fékk 81 sjuklingur (69,8%)
krabbameinslyfjahopnum ceritinib i kjolfarid sem fyrstu eexlishamlandi medfero eftir ad
rannsoknarmedferd var hatt.

Nidurstodur verkunar i rannsokn A2303 eru dregnar saman i toflu 4 og Kaplan-Meier linurit fyrir lifun
an versnunar sjukdoms eru & mynd 3 og fyrir heildarlifun 4 mynd 4.

48



Tafla 4 ASCEND-5 (ranns6kn A2303) — Niourstoour verkunar hja sjiklingum meod
ALK-jakveett langt gengio lungnakrabbamein/lungnakrabbamein med meinvorpum
sem ekki er af smafrumugerd sem hafa a0ur fengido medferd (frumgreining)

Ceritinib Krabbameinslyfjamedferd
(N=115) (N=116)
Timi eftirfylgni 16,5
Midgildi (manudir) (minnst — mest) (2,8 -30,9)
Lifun an versnunar (samkvaemt blindadri
6haori endurskodunarnefnd)
Fjoldi tilvika, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Midgildi, manudir (95% CI) 5,4 (4,1;6,9) 1,6 (1,4;2,8)
HR (95% CI)* 0,49 (0,36; 0,67)
p-gildi® <0,001
Heildarlifun®
Fjoldi tilvika, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
Midgildi, manudir (95% CI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% CI)* 1,00 (0,67; 1,49)
p-gildi® 0,496
Axlissvorun (samkvaemt blindadri 6hadri
endurskodunarnefnd)
Hlutlaegt svorunarhlutfall (95% CI) 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
Lengd svorunar
Fjoldi svarenda 45 8
Midgildi, manudir? (95% CI) 6,9 (5,4;8,9) 8,3 (3,5; NE)
Likindamat an tilvika eftir 9 manudi¢ 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
(95% CI) 47,3%)

HR=hzttuhlutfall; Cl=6ryggisbil; NE=ekki hagt ad aeetla

*Byggt a Cox hlutfallslegri, lagskiptri ahattugreiningu.

b Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

¢ Greining 4 heildarlifun var ekki adlogud ad verkun hugsanlegra truflandi patta vegna
vixlunar.

4 Azetlad samkvamt Kaplan-Meier adferd.
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Mynd 3

ASCEND-5 (ranns6kn A2303) — Kaplan-Meier linurit yfir lifun an versnunar
sjukdoms, metio af blindadri 6haori endurskodunarnefnd (frumgreining)

100 |
u A Timasetning mats
—— Ceritinib 750 mg (n/N = 83/115)
e Krabbameinslyfismedferd
80 (nIN = 89/116)
Hasttuhlutfall = 0,49
@© | A 95% CI(0,36;0,67)
= A
= 60 3 ; x LA
= Kaplan-Meier midgildi (95% CI) (Manudir)
.% Ceritinib 750 mg: 5,4 (4,1;6,9)
3 . Krabbameinslyfiamedferd: 1,6 (1,4; 2,8)
o\/ — 1
= 40 A
° A Log-rank p-gildi = <0,001
] A
20 A
A - -
0 i
T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Timi (Manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i haettu
Timi (Manudir) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Ceritinib 750 mg 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1
Krabbameinslyfia 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0
medferd

Vid lokagreiningu 4 heildarlifun, med midgildi eftirfylgni sem var 110 manudir, h6fou 102 (88,7%)
sjuklingar latist 1 ceritinibhopnum og 88 (75,9%) 1 krabbameinslyfjahopnum. Midgildi heildarlifunar
var 17,7 manudir (95% CI: 14,2; 23,7) hja ceritinibhopnum og 20,1 manudur (95% CI: 11,9; 31,2) hja
krabbameinslyfjahopnum. Enginn tolfreedilega marktaekur munur & heildarlifun kom fram hja
medferdarhopunum tveimur (HR 1,29; 95% CI: 0,96; 1,72; p=0,955). Hatt hlutfall sjuklinga i
krabbameinslyfjahopnum, p.e. 88 (76%) sjuklingar, skiptu snemma yfir i hopinn sem fékk ceritinib.
A0 auki fengu sjiklingar i bAdum hépum nzesta valmoguleika a exlishamlandi medferd, p.m.t. adra
ALK hemla. A heildina litid, voru badi skipting milli medferda og nasti moguleiki 4 medferd mjog
truflandi peettir sem geetu hafa veikt allan hugsanlegan mun & heildarlifun milli medferdarhépanna.
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Mynd 4 ASCEND-5 (rannsokn A2303) — Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun eftir
medferoarhopum (lokagreining a heildarlifun)

1007 4 - 4 Timasetning mats
—=——  Ceritinib 750 mg (n/N = 102/115)
----- == Krabbameinslyfiamedferd (n/N = 88/116)

Heettuhlutfall = 1,29

95% ClI (0,96; 1,72)

60 i Kaplan-Meier midgildi (95% Cl) (manudir)
Ceritinib 750 mg: 17,7 (14,2; 23,7)

Krabbameinslyfjamedferd: 20,1 (11,9; 31,2)

e
[=}
1

BT Log-rank p-gildi = 0,955

Likindi (%) an tilvika

[
o
1

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120
Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga enn i heettu
Timi (manudir) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 8 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 0 0
Krabbameinslyfiamedferd 116 96 71 60 56 50 43 42 39 38 38 34 30 28 23 20 19 18 18 17 14 13 13 13 11 11 8 7 2 1 0

f rannsokn A2303 voru 133 sjuklingar meinvérp i heila vid grunnlinu (66 sjiklingar i ceritinibhopnum
og 67 sjuklingar i krabbameinslyfjahopnum) metnir af tauga- og geislasérfraedingi & vegum blindadrar
6haorar endurskodunarnefndar samkveaemt adlagadri utgafu af RECIST 1.1 (p.e. allt ad

5 vefjaskemmdir i heila). Heildar svérunarhlutfall innan hdfudktpu hja sjiklingum med melanlegan
sjukdém 1 heila vid grunnlinu og ad minnsta kosti eitt mat framkveemt eftir grunnlinu var haerra hja
ceritinibhopnum (35,3%; 95% CI: 14,2; 61,7) samanborid vid krabbameinslyfjahopinn (5,0%; 95%
CI: 0,1; 24,9). Miogildi lifunar an versnunar sjuikdoms, samkvamt blindadri 6haori
endurskodunarnefnd og studst vid RECIT 1.1, var lengri hja ceritinibhépnum samanborid vid
krabbameinslyfjahopinn i badum undirflokkum sjuklinga med meinvorp i heila og &n meinvarpa i
heila. Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms hja sjuklingum med meinvorp i heila var 4,4 manudir
(95% CI: 3,4; 6,2) hja ceritinibhépnum samanborid vid 1,5 manudi (95% CI: 1,3; 1,8) hja
krabbameinslyfjahopnum, med HR 0,54 (95% CI: 0,36; 0,80). Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms
hja sjuklingum an meinvarpa i heila var 8,3 manudir (95% CI: 4,1; 14,0) hja ceritinibhopnum
samanborid vid 2,8 manudi (95% CI: 1,4; 4,1) hja krabbameinslyfjahopnum, med HR 0,41

(95% CI: 0,24; 0,69).

Skammtarannsokn A2112 (ASCEND-8)

Lagt var mat & verkun 450 mg af ceritinibi med mat 1 fjélsetra opinni skammtarannsokn A2112
(ASCEND-8). Samtals 147 sjuklingum med adur 6medhondlad ALK-jakveett lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum var slembiradad pannig ad
peir fengu 450 mg af ceritinibi einu sinni & s6larhring med mat (N=73) eda 750 mg af ceritinibi einu
sinni 4 solarhring & fastandi maga (N=74). Annar lykilendapunktur verkunar var heildarhlutfall
svorunar samkvaemt RECIST 1.1 samkvamt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar.

Eiginleikar sjuklinga med 40ur 6medhondlad ALK-jakveaett lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum i hdopunum tveimur, 450 mg med mat
(N=73) og 750 mg & fastandi maga (N=74), voru: Medalaldur 54,3 og 51,3 ar, yngri en 65 ara (78,1%
og 83,8%), konur (56,2% og 47,3%), hvitur kynstofn (49,3% og 54,1%), asiskur kynstofn (39,7% og
35,1%), peir sem hofdu aldrei reykt eda hofou reykt adur (90,4% og 95,9%), WHO PS 0 eda 1 (91,7%
og 91,9%), vefjagerd kirtilkrabbameins (98,6% og 93,2%) og meinvorp 1 heila (32,9% og 28,4%),
tilgreint i sému r60.

Nidurstdodur verkunar ur ASCEND-8 eru teknar saman i t6flu 5 hér fyrir nedan.
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Tafla § ASCEND-8 (Ranns6kn A2112) — Niourstéour verkunar hja sjiklingum med adur
omedhondlad ALK-jakvaett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd,
stadbundio langt gengid eda med meinvorpum samkvaemt mati blindadrar éhaorar

endurskodunarnefndar
Verkunarbreytur Ceritinib 450 mg med mat Ceritinib 750 mg &
(N=73) fastandi maga (N=74)
Heildarsvorunarhlutfall (ORR: 57 (78,1) 56 (75,7)
CR+PR), n (%) (95% CI)* (66,9; 86,9) (64,3; 84,9)

CI: Oryggisbil

Fullkomin svérun (CR), hlutasvorun (PR) stadfest med endurteknu mati sem ekki var gert fyrr en
4 vikum eftir ad svorunarvidmidum var fyrst ndd

Heildarsvorunarhlutfall 4kvardad samkvaemt mati blindadrar 6hadrar endurskodunarnefndar m.t.t.
RECIST 1.1

*Nakvaemt tvilida 95% Oryggisbil

Stakarma rannsoknir X2101 og 42201

Notkun ceritinibs vid medferd hja sjuklingum med ALK-jakvatt lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem h6fou adur fengid medferd med ALK hemli var rannsdkud i tveimur fjolsetra,
opnum, stakarma, 1/2 stigs rannsoknum 4 heimsvisu (rannsékn X2101 og rannsokn A2201).

{ rannsokn X2101 fengu samtals 246 sjuklingar med ALK-jakvztt lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd medferd med 750 mg skammti af ceritinibi einu sinni 4 solarhring 4 fastandi maga. Af
peim hofou 163 adur fengid medferd med ALK hemli og 83 hofou ekki adur fengid medferd med
ALK hemli. Hja sjuklingunum 163 med ALK-jakvett lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem hofou adur fengid medferd med ALK hemli var midgildi aldurs 52 ar (&

bilinu: 24-80 ar); 86,5% voru yngri en 65 ara og 54% voru konur. Meirihluti sjuklinganna var af hvita
kynstofninum (66,3%) eda asiska kynstofninum (28,8%). 93,3% voru med kirtilkrabbamein og 96,9%
h6fou annadhvort aldrei reykt eda hofou heett ad reykja. Allir sjuklingarnir h6fou fengid ad minnsta
kosti eina medferd adur en peir toku patt 1 rannsokninni og 84,0% hofou fengid tver eda fleiri
medferdir.

Rannsokn A2201 tok til 140 sjuklinga sem hofou adur fengid 1-3 medferdir med frumudrepandi
krabbameinslyfjum og hafdi versnad eftir medferd med crizotinibi sem fylgdi i kjolfarid. Midgildi
aldurs var 51 ar (4 bilinu: 29-80 ar); 87,1% sjuklinganna voru yngri en 65 ara og 50% voru konur.
Meirihluti sjtklinganna var af hvita kynstofninum (60,0%) eda asiska kynstofninum (37,9%). 92,1%
sjuklinganna var med kirtilkrabbamein.

52



Helstu upplysingar um verkun Gr badum rannsoknunum eru teknar saman i t6flu 6. Endanlegar
upplysingar um heildarlifun eru syndar fyrir rannsékn A2201. Upplysingar um heildarlifun fyrir

rannsokn X2101 lagu ekki enn fyrir pegar greiningin var gero.

Tafla 6 ALK-jakvztt lungnakrabbamein sem ekKki er af smafrumugerd - yfirlit yfir verkun
ur rannséknum X2101 og A2201

Rannsokn X2101 Rannsokn A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Lengd eftirfylgni 10,2 14,1
Midgildi (manudir) (lagmark — (0,1 -24,1) (0,1 —35,5)
hamark)
Heildarsvorunarhlutfall
Rannsakandi (95% CI) 56,4% (48,5; 64.,2) 40,7% (32,5; 49,3)
Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (95% CI)

46,0% (38.2; 54,0)

35,7% (27,8; 44,2)

Lengd svorunar*
Rannsakandi (manudir,
95% CI)

Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (manudir,

95% CI)

8,3 (6,8;9,7)

8,8 (6,0; 13,1)

10,6 (7,4; 14,7)

12,9 (9,3; 18.4)

Lifun an sjuikdémsversnunar
Rannsakandi (manudir,
95% CI)

Blindud 6hao

endurskodunarnefnd (manudir,

95% CI)

6,9 (5,6; 8,7)

7,0 (5.7;8,7)

5,8 (5,4;7,6)

7,4 (5,6; 10,9)

Heildarlifun (manudir, 95% CI)

16,7 (14,8; NE)

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

NE = ekki haegt ad axtla

Rannsokn X2101: Svorun metin samkvaemt RECIST 1,0
Rannsokn A2201: Svérun metin samkvaemt RECIST 1,1
*Tekur einungis til sjuklinga med stadfesta fullkomna svérun, hlutasvorun

{ rannséknum X2101 og A2201 komu fram meinvorp i heila hja 60,1% og 71,4% sjuklinga, tilgreint i
somu r60. Heildarsvorunarhlutfall, lengd svorunar og lifun an sjikdomsversnunar (samkvaemt mati
blindadrar 6hddrar endurskodunarnefndar) hja sjuklingum med meinvorp 1 heila vid grunnlinu var i
samraemi vid pad sem greint hafdi verid fra hja heildarpydinu i pessum rannséknum.

Vefjafraeoi pegar ekki er um ad rada kirtilkrabbamein

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ALK- jakvaett lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd og ekki kirtilkrabbamein.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar um verkun liggja fyrir hja 6ldrudum sjuklingum. Engar upplysingar um
verkun liggja fyrir hja sjuklingum eldri en 85 ara.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
ceritinibi hj& 6llum undirhépum barna vid lungnakrabbameini (krabbameini af smafrumugerd og
krabbameini sem ekki er af smafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hémarksgildi ceritinibs i plasma (Cmax) er ndd um pad bil 4 til 6 klst. eftir staka inntéku hja
sjuklingum. Frasog eftir inntdku er talid vera >25% samkvamt hlutfalli umbrotsefna 1 haegdum.
Heildaradgengi ceritinibs hefur ekki verid akvardad.

Altaek utsetning fyrir ceritinibi jokst pegar pad var gefid med mat. AUCiy¢ gildi fyrir ceritinib voru um
pad bil 39% og 64% heerri (Cnax um pad bil 42% og 58% haerra) hja heilbrigdum einstaklingum pegar
stakur 750 mg skammtur af ceritinibi (tafla) var gefinn med fitulitilli maltid (innihélt um pad bil

330 hitaeiningar og 9 gromm af fitu) og fiturikri malid (innihélt um pad til 1.000 hitaeiningar og

58 grom af fitu), tilgreint i sdmu r6d, samanborid vid & fastandi maga.

{ skammtarannsokn A2112 (ASCEND-8) hja sjuklingum par sem 450 mg eda 600 mg af ceritinibi a
solarhring med mat (um pad til 100 til 500 hitaeiningar og 1,5 til 15 gréomm af fitu) voru borin saman
vid 750 mg daglega 4 fastandi maga (skammtar og hvort viokomandi var fastandi eda ekki pegar lyfio
var tekid var heimilt ad akveda i upphafi), var enginn kliniskt mikilveegur munur 4 altaekri utsetningu
fyrir ceritinibi vid jafnveegi hja hdpnum sem fékk 450 mg med mat (N=36) samanborid vid hopinn
sem fékk 750 mg a fastandi maga (N=31) og adeins litilshattar aukning & AUC vid jafnvaegi (90% CI)
um 4% (-13%, 24%) 0g Cumax (90% CI) um 3% (-14%, 22%). A moti jokst AUC vid jafnvaegi (90% CI)
um 24% (3%, 49%) 0g Cuax (90% CI) um 25% (4%, 49%) hja hopnum sem fékk 600 mg med mat
(N=30) samanborid vid hopinn sem fékk 750 mg 4 fastandi maga. Radlagour hamarksskammtur af
ceritinibi er 450 mg til inntoku einu sinni & sélarhring med mat (sja kafla 4.2).

sem Crmax 08 AUCiast jOkst i réttu hlutfalli vid skammt & skammtabilinu 50 til 750 mg 4 fastandi maga.
Ofugt vid upplysingar um stakan skammt virtist péttni fyrir skammt (Cmin) eftir endurtekna daglega
skommtun aukast meira en i réttu hlutfalli vid skammt.

Dreifing

Tenging ceritinibs vid protein i plasma ur monnum iz vifro er um pad bil 97% 6had péttni, & bilinu
50 ng/ml til 10.000 ng/ml. Ceritinib dreifist einnig adeins frekar i raudar blodfrumur en i plasma, par
sem medaltals in vitro hlutfallid bl6o-plasma er 1,35. In vitro rannsoknir benda til pess ad ceritinib sé¢
hvarfefni fyrir P-glykoprotein (P-gp) en ekki BCRP (breast cancer resistance protein) eda MRP2
(multi-resistance protein 2). { [jos koma ad greinilegt 6virkt gegndraepi ceritinibs in vitro veeri litid.

Hja rottum fer ceritinib yfir 6skaddadan blod heila proskuld med utsetningarhlutfall heili-blod
(AUC:inr) um pad bil 15%. Engar upplysingar eru til sem tengjast Gtsetningarhlutfalli heila-bl6os hja
monnum.

Umbrot
In vitro rannsoknir syndu ad CYP3A var megin ensimid sem atti patt i efnaskipta uthreinsun ceritinibs.

Eftir inntoku 4 stokum 750 mg skammti af geislavirku ceritinibi 4 fastandi maga, var ceritinib
adalefnid i plasma hja moénnum. Samtals 11 umbrotsefni fundust i plasma 1 litlu magni par sem
medalgeislavirkni hvers umbrotsefnis var samsvarandi AUC <2,3%. Helstu umbrotaferlar sem
skilgreindir voru hja heilbrigdum einstaklingum voru m.a. mono-oxygenation, O-dealkylering og
N-formylation. Afleiddir umbrotaferlar sem folu i sér adalumbrotsefnin voru m.a. gliktrontenging og
vetnissvipting. Einnig kom O-dealkylerad ceritinib med thiolhop fram.
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Brotthvarf

plasma (T) fyrir ceritinib & bilinu 31 til 41 klst. hja sjiklingum a 400 til 750 mg skammtabilinu.
Dagleg inntaka ceritinibs leiddi til pess ad jafnvagi nadist eftir um pad bil 15 daga og hélst stodugt
eftir pad, med faldmedaltali uppsdfnunarhlutfalls upp 4 6,2 eftir daglega skammta i 3 vikur.
Faldmedaltal uthreinsunar (CL/F) fyrir ceritinib var leegra vio jafnvaegi (33,2 litrar/klst.) eftir daglega
inntoku 750 mg skammts en eftir stakan 750 mg skammt til inntoku (885 litrar/klst.) sem bendir til
pess ad lyfjahvorf ceritinibs séu ekki linuleg midad vid tima.

Helsta utskilnadarleid ceritinibs og umbrotsefna pess er med haegdum. Heimtur obreytts ceritinibs i
hagdum eru ad medaltali 68% af skammiti eftir inntéku. Einungis 1,3% af skammti eftir inntdku koma

fram i pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lagt var mat 4 ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf staks skammts af ceritinibi (750 mg 4 fastandi
maga) hjé einstaklingum med vegt (Child-Pugh flokkur A; N = 8), midlungsmikid (Child-Pugh
flokkur B; N = 7) eda verulega (Child-Pugh flokkur C; N = 7) skerta lifrarstarfsemi og hja

8 heilbrigdum einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Margfeldismedaltal AUCiy¢ (6bundid
AUC;yy) fyrir ceritinib jokst um 18% (35%) og 2% (22%) hjé peim sem voru med vaegt eda
midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi, tilgreint i somu r6d, samanborid vid pa sem voru med edlilega
lifrarstarfsemi.

Margfeldismedaltal AUCins (6bundid AUCin) fyrir ceritinib jokst um 66% (108%) hja peim sem voru
med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid pa sem voru med edlilega lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2). Sérstok rannsokn a lyfjahvorfum vid jafnvaegi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
hefur ekki verid gero.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstok rannsokn 4 lyfjahvorfum hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid gero.
Samkvaemt fyrirliggjandi upplysingum er brotthvarf ceritinibs um nyru hverfandi litid (1,3% af
stokum skammti eftir inntoku).

Samkvamt lyfjahvarfagreiningu hja 345 sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 60 til <90 ml/min.), 82 sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30 til <60 ml/min.) og 546 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi

(290 ml/min.), var utsetning fyrir ceritinibi svipud hja sjuklingum med veegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi og edlilega nyrnastarfsemi, sem bendir til pess ad ekki purfi ad adlaga skammta hja
sjuklingum med vagt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Sjaklingar med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.) voru ekki teknir inn i kliniskar rannsoknir a
ceritinibi (sja kafla 4.2).

Ahrif aldurs, kyns og kynpattar
Lyfjahvarfagreiningar syndu ad aldur, kyn og kynpattur hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif a
utsetningu fyrir ceritinibi.

Raflifedlisfreedi hjarta

Hugsanleg lenging 4 QT bili i tengslum vi0 ceritinib var metin i sj6 kliniskum rannséknum & ceritinibi.
Endurteknum hjartarafritum var safnad eftir stakan skammt og vid jafnvaegi til a0 meta ahrif ceritinibs
4 QT bil hja 925 sjuklingum 4 medferd med 750 mg af ceritinibi einu sinni & sélarhring 4 fastandi
maga. Greining 4 utlogum (categorical outlier analysis) ur nidurstddum hjartarafrita syndi nytt QTc
>500 msek. hja 12 sjuklingum (1,3%). Hja 58 sjuklingum (6,3%) var aukning 4 QTc midad vid
grunnlinu >60 msek. Greining 4 almennri tilhneigingu 4 QTc upplysingum vid medalpéttni vid
jafnvaegi Gr rannsokn A2301 syndi ad efri mork 2-hlida 90% oryggisbils fyrir lengingu 4 QTc midad
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vid grunnlinu voru 15,3 msek. fyrir 750 mg af ceritinibi 4 fastandi maga. Lyfjahvarfagreining bendir
til a0 ceritinib valdi péttnihddri lengingu 4 QTc (sjé kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafredirannsoknir 4 6ryggi benda til pess ad 6liklegt sé ad ceritinib hafi ahrif a
grundvallarstarfsemi 6ndunarfera og midtaugakerfis. /n vitro upplysingar syna ad IC50 fyrir
homlunarahrif ceritinibs 4 hERG kaliumgongin séu 0,4 mikromol. In vivo fjarmelingarrannsokn hja
Oopum syndi litla QT lengingu hja 1 af 4 dyrum eftir staersta skammt af ceritinibi. Rannsdknir &
hjartarafritum hja 6pum eftir 4 eda 13 vikna medferd med ceritinibi hafa ekki synt lengingu QT bils
eda oeolileg hjartarafrit.

Orkjarnaprof i TK6 frumum var jakvatt. Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram
i 60rum in vitro og in vivo rannsoknum & eiturverkunum a erfdaefni meo ceritinibi. bvi er ekki buist
vid haettu 4 eiturverkunum 4 erfdaefni hja monnum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verio gerdar med ceritinibi.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun (p.e. rannsdknir & proska fosturvisis-fosturs) hja ungafullum
rottum og kaninum bentu hvorki til eiturverkana & fostur né vanskdpunarvaldandi eiginleika eftir
notkun ceritinibs 4 lifferamyndunarskeidi. Hins vegar var utsetning i plasma hja médur minni en fram
kom vio rddlagdan skammt hja monnum. Formlegar forkliniskar rannsoknir 4 hugsanlegum ahrifum
ceritinibs & frjosemi hafa ekki verid gerdar.

Helsta eiturverkun sem tengist gjof ceritinibs hja rottum og 6pum var bodlga i gallgdbngum utan lifrar
asamt fjolgun daufkyrninga i utleegu blodi. Blondud frumu/daufkyrninga bolga i gobngum utan lifrar
teygdi sig til briss og/eda skeifugarnar vio stora skammta. Eiturverkanir & meltingarfaeri komu fram
hja badum tegundum, sem einkenndust af pyngdartapi, minnkadri faeduneyslu, uppkdstum (apar),
nidurgangi og i storum skdommtum vefjafreedilegum skemmdum par med talid rofi, slimhtdarbolgu og
frodukenndum storatfrumum i skeifugarnarborum (duodenal crypts) og slimubed (submucosa). Lifrin
vard einnig fyrir dhrifum hja badum tegundum vid ttsetningu sem er um pad bil su sama og klinisk
faeinum dyrum og frymisbolumyndun i pekjuvef gallganga utan lifrar. Frodukenndar stératfrumur i
lungnabldorum (stadfest uppséfnun fosfolipida) komu fram i lungum rotta, en ekki hja 6pum og i
eitlum hja rottum og Spum var uppsofnun storatfrumna. Ahrif 4 markliffaeri gengu til baka ad hluta til
eda ao fullu.

Ahrif 4 skjaldkirtil komu fram baedi hja rottum (vaeg aukning & skjaldkirtilsérvandi horméni [TSH] og
triiodotyronin/tyroxin T3/T4 péttni an smasjar breytingar) og 6pum (eyding drsvifa hja karldyrum 1

4 vikna rannsokn, hja einum apa var dreifd fjolgun skjaldkirtilsfrumna [diffuse follicular cell
hyperplasia] og aukid magn skjaldkirtilsérvandi horméns [TSH] i 13 vikna rannsokn). Par sem bessi
forklinisku ahrif voru vaeg, breytileg og an samremis eru tengsl milli ceritinibs og breytinga &
skjaldkirtli hja dyrum ekki skyr.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Sellulosi, orkristalladur

Hydroxypropylsellulosi, litid utskiptur (low substituted)
Povidon

Natriumkroskarmellosi

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda
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Filmuhuo

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol

Talkim

Indigo carmine alumininum lake (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE (polyvinylklérid/polyklorétrifliordetylen) - Alpynnur sem innihalda 21 filmuhudada
toflu.

Pakkning sem inniheldur 84 filmuhtdadar toflur (4 pynnur i pakkningu).
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 6. mai 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2022

57



10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

150 mg hord hylki

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

150 mg filmuhudadar toflur

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

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

9220 Lendava

Slovenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfarslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) nast.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA STAKPAKKNINGA SEM INNIHALDA 40 EPA 90 HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg hord hylki
ceritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg ceritinib.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

40 hord hylki
90 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/002 40 hord hylki (PVC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/003 90 hord hylki (PVC/PCTFE/4l)
EU/1/15/999/005 90 hord hylki (PVC/PE/PVDC/4l)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Zykadia 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA PAKKNINGA (MED BLUE BOX) SEM INNIHALDA 150 (3 PAKKNINGAR
SEM HVER INNIHELDUR 50) HORP HYLKI

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg hord hylki
ceritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg ceritinib.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/001 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki (PVC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Zykadia 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA PAKKNINGA (AN BLUE BOX) SEM INNIHALDA 50 HORDP HYLKI

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg hord hylki
ceritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg ceritinib.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

50 hord hylki. Ekki ma selja staka pakkningu.

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/001 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki (PVC/PCTFE/al)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakkningar sem hver inniheldur 50) hord hylki (PVC/PE/PVDC/al)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Zykadia 150 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg hord hylki
ceritinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg filmuhudadar téflur
ceritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 150 mg ceritinib.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

84 filmuhtdadar toflur

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VIP A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/999/004 84 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Zykadia 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Zykadia 150 mg toflur
ceritinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zykadia 150 mg hord hylki
ceritinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zykadia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zykadia

Hvernig nota 4 Zykadia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zykadia

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Zykadia og vid hverju pao er notad

Upplysingar um Zykadia

Zykadia er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid ceritinib. Pad er notad til medferdar hja
fullordnum med langt gengid lungnakrabbamein sem kallast lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd. Zykadia er einungis notad pegar sjukdomurinn er af voldum galla i geni sem kallast
ALK (anaplastic lymphoma kinase).

Vio hverju Zykadia er notad

Hja sjuklingum med galla i ALK myndast afbrigdilegt protein sem drvar voxt krabbameinsfrumna.
Zykadia hindrar verkun pessa afbrigdilega proteins og hagir pannig 4 vexti og utbreidslu
lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd.

Leitadu til leknisins eda lyfjafredings ef pu hefur einhverjar spurningar um verkun Zykadia eda af
hverju pér hefur verid avisad pessu lyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Zykadia

EKkKki ma nota Zykadia
- ef um er ad reeda ofnami fyrir ceritinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Zykadia er notad:

- ef pu ert med lifrarsjukdom.

- ef pt ert med lungnasjukdom eda att i erfidleikum med 6ndun.

- ef pt ert med hjartasjikdom, par med talid heegan hjartslatt eda ef nidurstodur hjartalinurits hafa
synt ad pu ert med o6edlilega rafvirkni 1 hjartanu sem kallast ,,lenging 4 QT bili*.

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn af sykri i blodinu).

- ef pt ert med kvilla 1 brisi.

- ef pu ert 4 steramedferd.
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Segdu lekninum eda lyfjafraedingi strax fra pvi ef pa finnur fyrir einhverju af eftirfarandi einkennum

medan 4 medferd med Zykadia stendur:

- preyta, klaoi 1 hud, gulnun hadar eda hvitunnar i augunum, 6gledi eda uppkdst, minnkud
matarlyst, verkir haegra megin i kvid, dokkt eda brunt pvag, bledingar eda marblettir koma af
minna tilefni en venjulega. Petta geta verid einkenni lifrarsjukdoms.

— nytilkominn eda versnandi hosti med eda an slimmyndunar, hiti, brjostverkur,
ondunarerfidleikar eda meadi. Petta geta verid einkenni lungnasjukdoms.

- brjoéstverkur eda 6paegindi fyrir brjosti, breytingar 4 hjartslatti (hradur eda haegur), sundl,
yfirlid, svimi, blami 4 vérum, madi, proti & nedri utlimum eda i hud. betta geta verid einkenni
hjartasjukdoms.

- verulegur nidurgangur, 6gledi eda uppkost. Petta eru einkenni meltingartruflana.

- mikill porsti eda aukin tidni pvaglata. Petta geta verid einkenni mikils sykurmagns 1 bl6di.

Laeknirinn geeti purft ad breyta medferdinni, gera timabundid hlé eda stddva endanlega medferd med

Zykadia.

Blédrannsoknir medan 4 meoferd med Zykadia stendur

Laeknirinn 4 ad gera blédrannsoknir 4dur en medferdin hefst, a4 2 vikna fresti fyrstu prja manudi
medferdarinnar og manadarlega eftir pad. Tilgangur pessara rannsokna er ad kanna lifrarstarfsemi.
Lacknirinn 4 einnig ad gera blodrannsoknir til ad kanna starfsemi brissins og blodsykursmagnid a0ur
en medferd med Zykadia hefst og reglulega medan 4 medferdinni stendur.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Zykadia handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Zykadia

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par meo talid lyf sem fengin eru an lyfsedils svo sem vitamin og feedubotarefni, pvi
pau geta haft ahrif 4 verkun Zykadia. bad er sérstaklega mikilveegt ad pu greinir fra pvi ef pti notar
eitthvert eftirtalinna lyfja

Lyf sem geta aukio hattu 4 aukaverkunum af Zykadia:

- lyf sem notud eru vid alnemi/HIV (t.d. ritonavir, saquinavir).

- lyf sem notud eru vid sykingum. Par med talin lyf vid sveppasykingum (sveppalyf svo sem
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) og lyf vid dkvednum gerdum
bakteriusykinga (syklalyf svo sem telithromycin).

Eftirtalin lyf geta dregio ur verkun Zykadia:

- johannesarjurt, nattarulyf sem notad er vid punglyndi.

- lyf sem notud eru vid krémpum eda flogum (flogaveikilyf svo sem fenytoin, carbamazepin eda
fenobarbital).

- lyf sem notud eru vid berklum (t.d. rifampicin, rifabutin).

Zykadia getur aukid aukaverkanir sem tengjast eftirtoldum lyfjum:

- lyf sem notud eru vid oreglulegum hjartsleetti eda 60rum hjartasjukdomum (t.d. amiodaron,
disopyramid, procainamid, kinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid og digoxin).

- lyf sem notud eru vid magakvillum (t.d. cisaprid).

- lyf sem notud eru vid gedsjukdémum (t.d. haloperidol, droperidol, pimozid).

- lyf sem notud eru vid punglyndi (t.d. nefazodon).

- midazolam, lyf sem notad er vio bradum krompum eda sem roandi lyf fyrir eda medan a
skurdadgerd eda annars konar adgerd stendur.

- warfarin og dabigatran, lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir bléotappa.

- diclofenac, lyf sem notad er vid lidverkjum og bolgu.

- alfentanil og fentanyl, lyf sem notud eru vid verulegum verkum.

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, lyf sem notud eru vid liffeeraigreedslur til ad koma i veg
fyrir hofnun liffeeris.

- dihydroergotamin og ergotamin, lyf sem notud eru vid migreni.
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- domperidon, lyf sem notad er vid 6gledi og uppkostum.

- moxifloxacin og claritromycin, lyf sem notud eru vid bakteriusykingum.

- metadon, lyf sem notad er vid verkjum og 6pi6iofikn.

- cloroquin og halofantrin, lyf sem notud eru vid malariu.

- topotecan, lyf sem notad er vio akvednum gerdum af krabbameini.

- colchicin, lyf sem notad er vid pvagsyrugigt.

- pravastatin og rosuvastatin, lyf sem notud eru til ad draga ur kolesterélmagni.
- sulfasalazin, lyf sem notad er vid garnabolgusjukdomi eda iktsyki.

Leitadu upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi ef pu ert ekki viss hvort lyf sem pu notar sé eitt af
lyfjunum sem talin eru upp hér ad framan.

Nota skal pessi lyf med varad og hugsanlega parf ad fordast notkun peirra medan 4 medferd med
Zykadia stendur. Ef pt notar eitthvert pessara lyfja geeti laknirinn purft ad avisa 6dru lyfi i stadinn.

bu skalt einnig lata leekninn vita ef pu ert pegar 4 medferd med Zykadia og pér er avisad nyju lyfi sem
pt hefur ekki adur tekid a sama tima og Zykadia.

Getnadarvarnarlyf til inntoku
Ef pt tekur Zykadia & medan pu notar getnadarvarnarlyf til inntoku, geta getnadarvarnarlyfin til
inntdku ordid ovirk.

Notkun Zykadia med mat eda drykk
bu att ekki ad borda greipaldin eda drekka greipaldinsafa medan 4 medferd stendur. Pad getur valdid
pvi ad magn Zykadia i bl6dinu aukist upp i skadlegt magn.

Medganga og brjostagjof
bu verdur ad nota mjog 6fluga getnadarvorn medan a4 medferd med Zykadia stendur og i 3 manudi
eftir ad medferd Iykur. Radfzerou pig vid lekninn um getnadarvarnir sem geetu hentad pér.

Ekki er radlagt a0 nota Zykadia 4 medgongu nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg
ahatta fyrir barnid. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Laeknirinn radir vio pig hugsanlega dhattu sem fylgir notkun
Zykadia & medgongu.

Ekki a4 a0 nota Zykadia medan barn er 4 brjosti. Pt og laeknirinn akvedio i sameiningu hvort p eigir
a0 hafa barnid 4 brjosti eda nota Zykadia. bu att ekki ad gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Geeta skal sérstakrar varudar vio akstur og notkun véla medan 4 medferd med Zykadia stendur pvi pa

getur fundio fyrir sjontruflunum eda preytu.

Zykadia inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.
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3. Hvernig nota a Zykadia

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Hversu mikid 4 ad nota

- Radlagdur skammtur er 450 mg (prji hylki) tekin einu sinni & sélarhring med mat, en laeknirinn
getur breytt pessum radleggingum ef porf krefur. Laeknirinn segir pér nakvaemlega hversu morg
hylki pu att a0 taka. Ekki breyta skammtinum &n pess ad radfaera pig vio leekninn.

- Taktu Zykadia einu sinni 4 s6larhring 4 um pad bil sama tima a4 hverjum degi med mat (til
deemis snarli eda fullri maltid). Ef pu getur ekki bordad pegar pu tekur Zykadia skaltu radfera
pig vid lekninn.

- Gleyptu hylkin 1 heilu lagi med vatni. Ekki tyggja eda kremja pau.

- Ef pu kastar upp eftir a0 hafa gleypt Zykadia hylki skaltu ekki taka fleiri hylki fyrr en komid er
a0 neesta aetludum skammti.

Hversu lengi 4 ad taka Zykadia

- Haltu afram a0 taka Zykadia eins lengi og laeknirinn segir til um.

- betta er langtimamedferd sem hugsanlega varir i manudi. Leknirinn fylgist med sjikdomnum til
a0 sja hvort medferdin hafi tileetlud ahrif.

Ef pt hefur einhverjar spurningar um hversu lengi pu att ad taka Zykadia, skaltu leita til l&knisins eda
lyfjafraedings.

Ef notadur er sterri skammtur af Zykadia en malt er fyrir um
Ef pu tekur of morg hylki fyrir slysni eda ef einhver annar tekur lyfid fyrir slysni skaltu hafa samband
vi0 leekni eda sjukrahts til a0 fa radleggingar tafarlaust. Laeknismedferd getur verid naudsynleg.

Ef gleymist ad nota Zykadia

Hvad pu att a0 gera ef pt gleymir ad taka skammt fer eftir pvi hversu langt er par til pt att ad taka

naesta skammt.

- Ef 12 klst. eda lengra er par til pu att ad taka naesta skammt skaltu taka hylkin sem gleymdust
um leid og pi manst eftir pvi. Taktu sidan neastu hylki a venjulegum tima.

- Ef innan vid 12 klst. eru par til pu att a0 taka neesta skammt skaltu sleppa hylkjunum sem
gleymdust. Taktu sidan nastu hylki a venjulegum tima.

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Zykadia
Ekki haetta ad nota lyfid nema i samradi vid lekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

HATTU ao taka Zykadia og leitadu laeknisadstodar tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverju af
eftirtoldu, sem getur verio einkenni ofneemisvidbragoa:

- Ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar

- broti i andliti, vérum, tungu eda halsi

- Verulegur k1adi i htd, med raudum utbrotum eda upphleyptum bolum
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Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar

Ef pu finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana, skaltu strax lata lekninn eda lyfjafraeding vita:

- Brjostverkur eda 6paegindi fyrir brjosti, breytingar & hjartslatti (hradur eda haegur), sundl,
yfirlid, svimi, blami 4 vorum, maedi, proti 4 nedri utlimum eda i hud (hugsanlega einkenni
hjartasjukdoms)

- Nytilkominn eda versnandi hdosti med eda an slimmyndunar, hiti, brjostverkur,
ondunarerfidleikar eda meadi (hugsanlega einkenni lungnasjukdoms)

- Preyta, kl40i 1 hud, gulnun hudar eda augnhvitu, 6gledi eda uppkdst, minnkud matarlyst, verkir
hagra megin i kvid, dokkt eda brint pvag, bledingar eda marblettir koma af minna tilefni en
venjulega (hugsanlega einkenni lifrarsjikdoms)

- Verulegur nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

- Mikill porsti, aukin tidni pvaglata (einkenni mikils sykurmagns 1 blodi)

- Verulegur verkur 1 efri hluta kvidar (einkenni bolgu 1 brisi, einnig pekkt sem brisbolga)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan. Ef pessar aukaverkanir verda verulegar skaltu lata
lekninn eda lyfjafreeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breyta (preyta og prottleysi)

- Oedlilegar nidurstddur r blodrannséknum til ad kanna lifrarstarfsemi (mikid magn ensima sem
kallast alanin aminoétransferasi og/eda aspartat aminoétransferasi og/eda
gammaglutamyltransferasi og/eda alkaliskur fosfatasi 1 bl6di, mikid magn bilirabins)

- Kvidverkur

- Minnkud matarlyst

- byngdartap

- Heegoatregda

- Utbrot

- Oedlilegar nidurstédur Gr blodrannsoknum til ad kanna nyrnastarfsemi (mikid magn kreatinins)

- Brjostsvidi (hugsanlega einkenni meltingarfaerakvilla)

- Faekkun raudra blodkorna, kallast blodleysi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Sjontruflanir

- Litid magn af fosfati i bl60i (petta kaemi fram i blodrannsdknum)

- Mikid magn ensima i blodi sem kallast lipasi og/eda amylasi (petta keemi fram i
blodrannsoknum)

- Verulega minnkad pvagflae0di (hugsanlegt einkenni nyrnasjukdoms)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zykadia

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vio skemmdir & pakkningunni eda ef einhver merki eru um ad
att hafi verid vio hana.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zykadia inniheldur
- Virka innihaldsefnid i Zykadia er ceritinib. Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af ceritinibi.
—  Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: vatnsfti kisilkvoda; hydroxypropylsellulosi, litid tskiptur;
natriumsterkju glykolat (gerd A) (sja ,,Zykadia inniheldur natrium* i kafla 2);
magnesiumsterat; selluldsi, érkristalladur.

- Hylkisskel: gelatina; indigétin (E132) og titantvioxid (E171).

- Prentblek: Skellakk (aflitad, afvaxad) gljai 45%; svart jarnoxio (E172); propylen glykol
og ammoOnium hydroxio 28%.

Lysing a utliti Zykadia og pakkningastaeroir

Zykadia horo hylki eru med hvitan 6gegnsajan bol og blaa 6gegnsaja hettu, eru um pad bil 23,3 mm
long, med ,,LDK 150MG* prentad a hettuna og ,,NVR* 4 bolinn. Pau innihalda hvitt eda pvi sem naest
hvitt duft.

Hylkin eru i pynnum og fast i pakkningum sem innihalda 40, 90 eda 150 (3 pakkningar sem hver
inniheldur 50) hylki. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar hérlendis.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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 911273 0 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

EALGoo Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia 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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Kvbmpog 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

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zykadia 150 mg filmuhuodadar toflur
ceritinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zykadia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zykadia

Hvernig nota 4 Zykadia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zykadia

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Zykadia og vid hverju pao er notad

Upplysingar um Zykadia

Zykadia er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid ceritinib. Pad er notad til medferdar hja
fullordnum med langt gengid lungnakrabbamein sem kallast lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd. Zykadia er einungis notad pegar sjuikdomurinn er af voldum galla i geni sem kallast
ALK (anaplastic lymphoma kinase).

Vio hverju Zykadia er notad

Hja sjuklingum med galla i ALK myndast afbrigdilegt protein sem drvar voxt krabbameinsfrumna.
Zykadia hindrar verkun pessa afbrigdilega proteins og hagir pannig 4 vexti og utbreidslu
lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd.

Leitadu til leknisins eda lyfjafredings ef pi hefur einhverjar spurningar um verkun Zykadia eda af
hverju pér hefur verid avisad pessu lyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Zykadia

EKkKki ma nota Zykadia
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ceritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Zykadia er notad:

- ef pu ert med lifrarsjukdom.

- ef pt ert med lungnasjukdom eda att i erfidleikum med 6ndun.

- ef pt ert med hjartasjukdom, par med talid heegan hjartslatt eda ef nidurstodur hjartalinurits hafa
synt ad pu ert med o6edlilega rafvirkni 1 hjartanu sem kallast ,,lenging 4 QT bili*.

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn af sykri i blodinu).

- ef pt ert med kvilla 1 brisi.

- ef pu ert 4 steramedferd.
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Segdu lekninum eda lyfjafraedingi strax fra pvi ef pa finnur fyrir einhverju af eftirfarandi einkennum

medan 4 medferd med Zykadia stendur:

- preyta, klaoi 1 hud, gulnun hadar eda hvitunnar i augunum, 6gledi eda uppkdst, minnkud
matarlyst, verkir haegra megin 1 kvid, dokkt eda brunt pvag, bleedingar eda marblettir koma af
minna tilefni en venjulega. Petta geta verid einkenni lifrarsjukdoms.

— nytilkominn eda versnandi hosti med eda an slimmyndunar, hiti, brjostverkur,
ondunarerfidleikar eda meadi. Petta geta verid einkenni lungnasjukdoms.

- brjoéstverkur eda 6paegindi fyrir brjosti, breytingar 4 hjartslatti (hradur eda haegur), sundl,
yfirlid, svimi, blami 4 vérum, madi, proti & nedri utlimum eda i hud. betta geta verid einkenni
hjartasjukdoms.

- verulegur nidurgangur, 6gledi eda uppkost. Petta eru einkenni meltingartruflana.

- mikill porsti eda aukin tidni pvaglata. Petta geta verid einkenni mikils sykurmagns 1 bl6di.

Laeknirinn geeti purft ad breyta medferdinni, gera timabundid hlé eda stddva endanlega medferd med

Zykadia.

Blédrannsoknir medan 4 meoferd med Zykadia stendur

Laeknirinn 4 ad gera blédrannsoknir 4dur en medferdin hefst, 4 2 vikna fresti fyrstu prja manuoi
medferdarinnar og manadarlega eftir pad. Tilgangur pessara rannsokna er ad kanna lifrarstarfsemi.
Lacknirinn a einnig ad gera blodrannsoknir til ad kanna starfsemi brissins og blédsykursmagnid adur
en medferd med Zykadia hefst og reglulega medan 4 medferdinni stendur.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Zykadia handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Zykadia

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par meo talid lyf sem fengin eru an lyfsedils svo sem vitamin og fadubotarefni, pvi
pau geta haft ahrif 4 verkun Zykadia. bad er sérstaklega mikilveegt ad pu greinir fra pvi ef pt notar
eitthvert eftirtalinna lyfja

Lyf sem geta aukio hattu 4 aukaverkunum af Zykadia:

- lyf sem notud eru vid alnemi/HIV (t.d. ritonavir, saquinavir).

- lyf sem notud eru vid sykingum. Par med talin lyf vid sveppasykingum (sveppalyf svo sem
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol) og lyf vid dkvednum gerdum
bakteriusykinga (syklalyf svo sem telithromycin).

Eftirtalin lyf geta dregio ur verkun Zykadia:

- johannesarjurt, nattarulyf sem notad er vid punglyndi.

- lyf sem notud eru vid krémpum eda flogum (flogaveikilyf svo sem fenytoin, carbamazepin eda
fenobarbital).

- lyf sem notud eru vid berklum (t.d. rifampicin, rifabutin).

Zykadia getur aukid aukaverkanir sem tengjast eftirtoldum lyfjum:

- lyf sem notud eru vid oreglulegum hjartsleetti eda 60rum hjartasjukdomum (t.d. amiodaron,
disopyramid, procainamid, kinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid og digoxin).

- lyf sem notud eru vid magakvillum (t.d. cisaprid).

- lyf sem notud eru vid gedsjukdémum (t.d. haloperidol, droperidol, pimozid).

- lyf sem notud eru vid punglyndi (t.d. nefazodon).

- midazolam, lyf sem notad er vio bradum krompum eda sem roandi lyf fyrir eda medan a
skurdadgerd eda annars konar adgerd stendur.

- warfarin og dabigatran, lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir blodtappa.

- diclofenac, lyf sem notad er vid lidverkjum og bolgu.

- alfentanil og fentanyl, lyf sem notud eru vid verulegum verkum.

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, lyf sem notud eru vid liffeeraigreedslur til ad koma i veg
fyrir hofnun liffeeris.

- dihydroergotamin og ergotamin, lyf sem notud eru vid migreni.

84



- domperidon, lyf sem notad er vid 6gledi og uppkostum.

- moxifloxacin og claritromycin, lyf sem notud eru vid bakteriusykingum.

- metadon, lyf sem notad er vid verkjum og 6pidiofikn.

- cloroquin og halofantrin, lyf sem notud eru vid malariu.

- topotecan, lyf sem notad er vio akvednum gerdum af krabbameini.

- colchicin, lyf sem notad er vid pvagsyrugigt.

- pravastatin og rosuvastatin, lyf sem notud eru til ad draga ur kolesterélmagni.
- sulfasalazin, lyf sem notad er vid garnabolgusjukdomi eda iktsyki.

Leitadu upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert ekki viss hvort lyf sem pu notar sé eitt af
lyfjunum sem talin eru upp hér ad framan.

Nota skal pessi lyf med varad og hugsanlega parf ad fordast notkun peirra medan 4 medferd med
Zykadia stendur. Ef pu notar eitthvert pessara lyfja geeti leeknirinn purft ad avisa 60ru lyfi i stadinn.

bu skalt einnig lata leekninn vita ef pu ert pegar 4 medferd med Zykadia og pér er avisad nyju lyfi sem
pt hefur ekki adur tekid a sama tima og Zykadia.

Getnadarvarnarlyf til inntoku
Ef pt tekur Zykadia & medan pu notar getnadarvarnarlyf til inntéku, geta getnadarvarnarlyfin til
inntdku ordid ovirk.

Notkun Zykadia med mat eda drykk
bu att ekki ad borda greipaldin eda drekka greipaldinsafa medan 4 medferd stendur. Pad getur valdid
pvi ad magn Zykadia i bl6dinu aukist upp i skadlegt magn.

Medganga og brjostagjof
bu verdur ad nota mjog 6fluga getnadarvorn medan a4 medferd med Zykadia stendur og i 3 manudi
eftir ad medferd Iykur. Radfzerou pig vid lekninn um getnadarvarnir sem geetu hentad pér.

Ekki er radlagt a0 nota Zykadia 4 medgongu nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg
ahatta fyrir barnid. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Laeknirinn radir vio pig hugsanlega dhattu sem fylgir notkun
Zykadia & medgongu.

Ekki a4 a0 nota Zykadia medan barn er 4 brjosti. Pt og laeknirinn akvedio i sameiningu hvort p eigir
a0 hafa barnid 4 brjosti eda nota Zykadia. bu att ekki a0 gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Geeta skal sérstakrar varudar vio akstur og notkun véla medan 4 medferd med Zykadia stendur pvi pa

getur fundio fyrir sjontruflunum eda preytu.

Zykadia inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota a Zykadia

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Hversu mikid 4 ad nota

- Radlagdur skammtur er 450 mg (prjar toflur) tekin einu sinni 4 sélarhring med mat, en
leeknirinn getur breytt pessum radleggingum ef porf krefur. Laeknirinn segir pér nakvemlega
hversu margar toflur pu att ad taka. Ekki breyta skammtinum an pess ad radfaera pig vid
leekninn.

- Taktu Zykadia einu sinni & s6larhring 4 um pad bil sama tima & hverjum degi med mat (til
daemis snarli eda fullri maltid). Ef pu getur ekki bordad pegar pu tekur Zykadia skaltu radfaera
pig vid lekninn.

- Gleyptu toflurnar i heilu lagi med vatni. Ekki tyggja eda kremja peer.

- Ef pu kastar upp eftir a0 hafa gleypt Zykadia toflur skaltu ekki taka fleiri toflur fyrr en komid er
ad nasta detludum skammti.

Hversu lengi 4 ad taka Zykadia

- Haltu afram ad taka Zykadia eins lengi og laeknirinn segir til um.

- betta er langtimamedferd sem hugsanlega varir i manudi. Leeknirinn fylgist med sjikdomnum til
a0 sja hvort medferdin hafi tileetluod ahrif.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um hversu lengi pu att ad taka Zykadia, skaltu leita til leeknisins eda
lyfjafraedings.

Ef notadur er sterri skammtur af Zykadia en malt er fyrir um

Ef pu tekur of margar toflur fyrir slysni eda ef einhver annar tekur lyfid fyrir slysni skaltu hafa
samband vid laekni eda sjukrahus til ad f4 radleggingar tafarlaust. Laknismedferd getur veriod
naudsynleg.

Ef gleymist ad nota Zykadia

Hvad pu att ad gera ef pu gleymir a0 taka skammt fer eftir pvi hversu langt er par til pu att ad taka

naesta skammt.

- Ef 12 kist. eda lengra er par til pu att a0 taka naesta skammt skaltu taka toflurnar sem gleymdust
um leid og pi manst eftir pvi. Taktu sidan nastu téflur & venjulegum tima.

- Ef innan vid 12 klst. eru par til pu att a0 taka naesta skammt skaltu sleppa t6flunum sem
gleymdust. Taktu sidan nastu toflur 4 venjulegum tima.

Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heaett er ad nota Zykadia
Ekki heaetta ad nota lyfid nema i samradi vid lekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

HAETTU ad taka Zykadia og leitadu laeknisadstodar tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverju af
eftirtdldu, sem getur verid einkenni ofneemisvidbragoa:

- Ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar

- broti i andliti, vérum, tungu eda halsi

- Verulegur kladi i hid, med raudum utbrotum eda upphleyptum bolum
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Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar

Ef pu finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana, skaltu strax lata lekninn eda lyfjafraeding vita:

- Brjostverkur eda épaegindi fyrir brjosti, breytingar 4 hjartsleetti (hradur eda haegur), sundl,
yfirlid, svimi, blami & vorum, maedi, proti 4 nedri utlimum eda i hid (hugsanlega einkenni
hjartasjukdoms)

- Nytilkominn eda versnandi hdosti med eda an slimmyndunar, hiti, brjostverkur,
ondunarerfidleikar eda meadi (hugsanlega einkenni lungnasjikdoms)

- breyta, kl40i 1 hud, gulnun hudar eda augnhvitu, 6gledi eda uppkdst, minnkud matarlyst, verkir
hagra megin i kvid, dokkt eda brint pvag, bledingar eda marblettir koma af minna tilefni en
venjulega (hugsanlega einkenni lifrarsjuikdoms)

- Verulegur nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

- Mikill porsti, aukin tidni pvaglata (einkenni mikils sykurmagns i blodi)

- Verulegur verkur 1 efri hluta kvidar (einkenni bolgu 1 brisi, einnig pekkt sem brisbolga)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan. Ef pessar aukaverkanir verda verulegar skaltu lata
lekninn eda lyfjafreeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breyta (preyta og prottleysi)

- Oedlilegar nidurstddur r blodrannséknum til ad kanna lifrarstarfsemi (mikid magn ensima sem
kallast alanin amindtransferasi og/eda aspartat amindtransferasi og/eda
gammaglutamyltransferasi og/eda alkaliskur fosfatasi 1 bl6di, mikid magn bilirubins)

- Kvidverkur

- Minnkud matarlyst

- byngdartap

- Heegoatregda

- Utbrot

- Oedlilegar nidurstédur Gr blodrannsoknum til ad kanna nyrnastarfsemi (mikid magn kreatinins)

- Brjostsvidi (hugsanlega einkenni meltingarfaerakvilla)

- Faekkun raudra blodkorna, kallast blodleysi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Sjontruflanir

- Litid magn af fosfati i bl60i (petta kaemi fram i blodrannsdknum)

- Mikid magn ensima i blodi sem kallast lipasi og/eda amylasi (petta keemi fram i
blodrannsoknum)

- Verulega minnkad pvagflae0di (hugsanlegt einkenni nyrnasjukdoms)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zykadia

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vio skemmdir & pakkningunni eda ef einhver merki eru um ad
att hafi verid vio hana.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zykadia inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Zykadia er ceritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af
ceritinibi.

—  Onnur innihaldsefni eru:

— Toflukjarni: sellulési, orkristalladur; hydroxypropylselluldsi, 1itid utskiptur; pévidon;
natriumkroskarmellosi (sja ,,Zykadia inniheldur natrium® i kafla 2); magnesiumsterat;
vatnsfti kisilkvooa.

- Filmuhtd: hypromellosi; titantvioxid (E171); makrogol; talkiim; indigo carmine
alumininum lake (E132).

Lysing a utliti Zykadia og pakkningastaeroir
Zykadia filmuhudadar toflur (t6flur) eru ljosblaar, kringléttar (pvermal um pad bil 9,1 mm), tvikaptar
med snidbrin, an deiliskoru, med ,,NVR* igreypt i adra hlidina og ,,ZY 1 i hina hlidina.

Toflurnar eru i pynnum og fast i pakkningu sem inniheldur 84 t6flur (4 pynnur med 21 t6flu).

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleidandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

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

9220 Lendava

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
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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: +49 911 273 0

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

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
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 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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