| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg ceritinibo (ceritinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsule.

Kapsule, kurioje yra balty arba beveik balty milteliy, sudaro baltas nepermatomas korpusas ir mélynas
nepermatomas dangtelis, 00 dydzio (apytikslis ilgis: 23,3 mm), su ,,LDK 150MG* jra$u ant dangtelio
ir ,, NVR* jrasu ant korpuso.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zykadia monoterapija skirta pirmaeiliam suaugusiyjy, serganciy teigiamu anaplazinés limfomos
kinazés (ALK) atzvilgiu i$plitusiu nesmulkiyjy lasteliy plaucéiy véziu (NSLPV), gydymui.

Zykadia monoterapija skirta suaugusiyjy, serganéiy teigiamu anaplazinés limfomos kinazés (ALK)
atzvilgiu iSplitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kai anksciau jau buvo skirtas
gydymas krizotinibu, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma ceritinibu turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

ALK tyrimas

Atrenkant ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus biitina atlikti tikslius ir patvirtintus ALK
nustatymo méginius (Zr. 5.1 skyriy).

ALK teigiamo NSLPV diagnoze reikia nustatyti prie§ pradedant skirti gydyma ceritinibu. ALK
nustatymo méginiai turi biiti atlikti laboratorijose, turin¢iose patirties naudoti specifing technologija.

Dozavimas

Rekomenduojama ceritinibo dozé yra 450 mg, §i dozé vartojama per burng valgio metu kartg per para
kasdien tuo paciu metu.

DidZiausia rekomenduojama dozé valgio metu yra 450 mg, §i dozé vartojama per burng kartg per para.
Gydyma reikia testi tol, kol stebima klinikiné nauda.

Praleidus doze, pacientas turi ja iSgerti, nebent iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy.



Jeigu gydymo kurso metu pacientui pasireiskia vémimas, pacientas neturéty vartoti papildomos dozés,
o turi testi gydyma vartodamas kitag numatyta dozg.

Ceritinibo vartojima reikia nutraukti tiems pacientams, kurie netoleruoja 150 mg paros dozés,
vartojamos valgio metu.

Dozés koregavimas dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy

Atsizvelgiant | individualy saugumg ir toleravima, gali tekti laikinai nutraukti vaistinio preparato
vartojima ir (arba) sumazinti ceritinibo doze. Jeigu doze reikia mazinti dél pasireiSkusios 1 lenteléje
nenurodytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV), tai reikia daryti doz¢ mazinant po
150 mg per parg. Reikia apsvarstyti blitinybe anksti nustatyti NRV ir jas gydyti jprastomis
palaikomosiomis priemonémis.

Tarp pacienty, kuriems skirtas gydymas 450 mg ceritinibo doze valgio metu, 24,1 % pacienty
pasireiSké nepageidaujamas reiskinys, dél kurio bent karta reikéjo mazinti vaistinio preparato dozg, o
55,6 % pacienty pasireiské nepageidaujamas reiskinys, dél kurio bent karta reikéjo laikinai nutraukti

vaistinio preparato vartojimg. Laikotarpio iki pirmojo dozés sumazinimo dél bet kurios prieZasties

mediana buvo 9,7 savaiteés.

1 lenteléje apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, dozés mazinimo ar gydymo
ceritinibu nutraukimo visam laikui rekomendacijos pasireiskus tam tikroms NRV.

1 lentelé.

Ceritinibo dozés koregavimas ir NRV valdymo rekomendacijos

Kriterijai

Ceritinibo dozavimas

Stipriis ar netoleruojami pykinimas,
vémimas ar viduriavimas, pasireiskiantys
nepaisant skiriamo optimalaus gydymo nuo
pykinimo ar viduriavimo

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol buklé
pagerés, tuomet atnaujinti vaistinio preparato
vartojimg sumazinus doze¢ 150 mg.

Alanino aminotransferazés (ALT) ar
aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumo padidéjimas > 5 karty vir$
virsutinés normos ribos (VNR) kartu su
bendrojo bilirubino koncentracija < 2 kartus
vir§ VNR

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol ALT ar
AST aktyvumas atsistatys iki pradinio lygmens arba
iki < 3 karty vir§ VNR, tuomet atnaujinti vaistinio
preparato vartojima sumazinus dozg 150 mg.

ALT ar AST aktyvumo padidéjimas

> 3 karty vir§ VNR kartu su bendrojo
bilirubino koncentracijos padidéjimu

> 2 kartus vir§ VNR (nesant cholestazés ar
hemolizés)

Visam laikui nutraukti ceritinibg.

Bet kurio sunkumo laipsnio su gydymu
susij¢ intersticiné plauciy liga (IPL) ar
pneumonitas

Visam laikui nutraukti ceritinibg.

Pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguotas
QT intervalas (QTc) > 500 ms bent
2 skirtingose elektrokardiogramose (EKG)

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol atsistatys
iki pradiniy reikSmiy ar kol QTc intervalas bus

< 480 ms, istirti ir prireikus koreguoti elektrolity
kiekius, tuomet atnaujinti vaistinio preparato
vartojimg sumazinus doze¢ 150 mg.

QTc intervalas > 500 ms ar > 60 ms pokytis
nuo pradiniy reik§miy ir pasireiske torsade
de pointes ar polimorfiné skilveliy
tachikardija arba sunkios aritmijos pozymiai
ar simptomai

Visam laikui nutraukti ceritinibg.




Bradikardija® (simptominé, gali biiti sunki ir | Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol atsistatys

mediciniskai reikSminga, gali reikéti iki asimptominés (< 1 laipsnio) bradikardijos arba iki
medicininiy intervencijy) Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute ar
daznesnio.

Ivertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie
sukelia bradikardija, taip pat vaistinius preparatus
nuo hipertenzijos.

Jeigu nustatomas jtakos turintis kartu vartojamas
vaistinis preparatas ir jo vartojimas nutraukiamas ar
koreguojama jo doz¢, reikia atnaujinti ankstesnés
ceritinibo dozés vartojima, kai buklé pagerés iki
asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minute ar
daznesnio.

Jeigu nenustatoma kito jtakos turincio kartu
vartojamo vaistinio preparato arba jeigu jo
vartojimas nenutraukiamas ar nekoreguojama jo
dozé, reikia atnaujinti ceritinibo vartojimg
sumazinus doze 150 mg, kai biiklé pagerés iki
asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minutg ar

daznesnio.
Bradikardija® (lemianti pavojy gyvybei kai | Visam laikui nutraukti ceritinibo vartojima, jeigu
gali reikéti skubiy intervencijy) nenustatoma jtakos turincio kartu vartojamo

vaistinio preparato.

Jeigu nustatomas jtakos turintis kartu vartojamas
vaistinis preparatas ir jo vartojimas nutraukiamas ar
koreguojama jo dozé, reikia atnaujinti ceritinibo
vartojima sumazinus doze 150 mg, kai biiklé pagerés
iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minutg ar
daZnesnio, bei daznai stebéti paciento biikle”.

Pastovi hiperglikemija, didesné nei Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol
250 mg/dl, nepaisant skiriamo optimalaus hiperglikemija bus tinkamai kontroliuojama, tuomet
gliukozés kiekj mazinancio gydymo atnaujinti ceritinibo vartojimg sumazinus doze

150 mg.

Jeigu paskyrus optimaly gydymga tinkamos gliukozés
koncentracijos kontrolés pasiekti negalima, reikia
visam laikui nutraukti ceritinibo vartojima.

Lipazés ir amilazés kiekis > 3 Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol lipazés ar
amilazés kiekis taps < 1, tuomet vél pradéti gydyma
sumazinus doze 150 mg.

Sirdies susitraukimy daznis maZesnis kaip 60 karty per minute.
Visam laikui nutraukti gydyma pasireiskus pakartotinai.

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu stipraus CYP3A
inhibitoriaus vartojimo kartu iSvengti negalima, ceritinibo dozg reikia sumazinti mazdaug trec¢daliu
(dozé nebuvo kliniskai patvirtinta), suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis
pasiekiamos dozés. D¢l galimy saugumo ypatumy pacienty biikle reikia atidziai stebéti.

Jeigu stipraus CYP3A inhibitoriaus biitina kartu vartoti ilgai ir pacientas gerai toleruoja sumazintg
dozg, siekiant i§vengti galimo nepakankamo gydomojo poveikio §ig doze galima vél didinti bei

atidziai stebéti paciento biikle dél galimy saugumo ypatumy.

Nutraukus stipraus CYP3A inhibitoriaus vartojima, reikia vél paskirti ankstesne Zykadia doze, kuri
buvo skirta prie$ pradedant vartoti stipraus CYP3A inhibitoriaus.

4



CYP3A substratai

Kai ceritinibo skiriama kartu su kitais vaistiniais preparatais, biitina atsizvelgti | pastaryjy vaistiniy
preparaty charakteristiky santraukose (PCS) pateikiamas rekomendacijas dél vartojimo kartu su
CYP3A4 inhibitoriais.

Reikia vengti ceritinibo skirti kartu su substratais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A
fermentas, arba su CYP3A substratais, kuriems biidingi riboti terapiniai indeksai (pvz., alfuzozinu,
amjodaronu, cisapridu, ciklosporinu, dihidroergotaminu, ergotaminu, fentaniliu, pimozidu, kvetiapinu,
chinidinu, lovastatinu, simvastatinu, sildenafiliu, midazolamu, triazolamu, takrolimuzu, alfentaniliu ir
sirolimuzu), ir, jeigu jmanoma, turi biiti vartojami alternatyvis vaistiniai preparatai, kurie yra maziau
jautriis CYP3A4 slopinimui. Jeigu minéty substraty vartojimas yra neiSvengiamas, turi biti apgalvotas
kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai su ribotais terapiniais indeksais, dozés
mazinimas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Ta¢iau
remiantis turimais duomenimis, ceritinibo eliminacija pro inkstus yra nereik§minga. Todél pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia laikytis atsargumo priemoniy,
kadangi ceritinibo skyrimo patirties $iai populiacijai néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis turimais duomenimis, ceritinibas daugiausia Salinamas pro kepenis. Ypatingai atsargiai
reikia skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas ir doz¢ reikia mazinti
mazdaug tre¢daliu, suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis pasiekiamos dozés
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.

Senyviems pacientams (= 65 mety)

Riboti duomenys apie ceritinibo sauguma ir veiksminguma 65 mety ir vyresniems pacientams nerodo,
kad senyviems pacientams reikéty koreguoti doze (Zr. 5.2 skyriy). Neturima duomeny apie vaistinio
preparato vartojima vyresniems kaip 85 mety pacientams.

Vaiky populiacija
Ceritinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ceritinibas skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia vartoti karta per parg valgio metu kasdien tuo
paciu metu. Siekiant tinkamos vaistinio preparato ekspozicijos svarbu, kad ceritinibas biity vartojamas
valgio metu. Tai gali biiti lengvas uzkandis ar pagrindinis valgymas (Zr. 5.2 skyriy). Kapsules reikia
nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu, jy negalima kramtyti ar smulkinti.

Pacientams, kuriems pasireiskia kita gretutiné medicininé btiklé ir kurie negali vartoti ceritinibo valgio
metu, nurodymus zr. 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatotoksinis poveikis

Hepatotoksinio poveikio atvejy pasireiskeé 1,1 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo klinikiniy
tyrimy metu. 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy ALT aktyvumo padidéjimo atvejy pastebéta 25 % pacienty.
Dauguma $iy atvejy buvo valdomi laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir (arba) sumazinus
vaistinio preparato doze. Keliais atvejais reikéjo visam laikui nutraukti gydyma.

Pacienty bukle reikéty stebéti atliekant laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus (jskaitant ALT, AST ir
bendrojo bilirubino koncentracijas) prie§ pradedant skirti gydyma, kas 2 savaites pirmyjy trijy gydymo
meénesiy metu ir véliau kas ménesj. Pacientams, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia
dazniau tirti kepeny transaminaziy aktyvuma ir bendrojo bilirubino koncentracija, kai kliniskai
indikuotina (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy ir doz¢ koreguoti
gydant pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy). Ribota iy pacienty
gydymo patirtis parodé, kad 2 i$ 10 tokiy pacienty, kurie vartojo vienkartines 750 mg ceritinibo dozes
nevalgius, pablogéjo gretutinés biiklés (hepatiné encefalopatija) (7r. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Pasireiskusius hepatinés encafalopatijos atvejus galéjo pasunkinti ir kiti veiksniai, ne tik skiriamas
tiriamasis vaistinis preparatas, taciau priezastinio rys$io tarp vaistinio preparato vartojimo ir §iy
reiskiniy pasireiskimo visiSkai atmesti negalima. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (7r. 4.2 ir

4.8 skyrius).

Intersticiné plauciy liga ar pneumonitas

Pacientams, kuriems buvo skiriama ceritinibo klinikiniy tyrimy metu, pastebéta sunkiy, gyvybei
pavojy ar mirtj lemianc¢iy IPL ar pneumonito atvejy. Nutraukus gydyma daugeliu i$ $iy sunkiy ar
gyvybei pavojingy atvejy buklé pageréjo ar atsistaté.

Reikia stebéti pacientus, ar jiems nepasireiSkia IPL ar pneumonita rodanciy plauciy funkcijos
sutrikimo simptomy. Pacientams, kuriems diagnozuojami su gydymu susij¢ bet kurio sunkumo
laipsnio IPL ar pneumonito atvejai, reikia atmesti kitas galimas Sios ligos priezastis ir visam laikui
nutraukti ceritinibo vartojima (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

QT intervalo pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy metu ceritinibo vartojusiems pacientams buvo stebétas QTc intervalo pailgéjimas
(Zr. 4.8 ir 5.2 skyrius), dél kurio gali padidéti skilveliy tachiaritmijy (pvz., torsade de pointes) ar
staigios mirties rizika.

Reikéty vengti ceritinibo skirti pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas. Prie§
pradedant gydyma reikia apsvarstyti galimg gydymo ceritinibu naudg bei rizika, kai pacientams prie$
paskiriant vaistinio preparato jau yra bradikardija (mazesnis kaip 60 karty per minutg Sirdies
susitraukimy daznis), kai pacientams buvo anksciau nustatytas ar yra polinkis pasireiksti pailgéjusiam
QTec intervalui, kai pacientai vartoja antiaritminiy vaistiniy preparaty ar kitokiy QT intervalg galin¢iy
pailginti vaistiniy preparaty bei kai pacientams nustatyta tiesiogiai susijusiy Sirdies ligy ir (arba)
elektrolity sutrikimy. Siems pacientams rekomenduojama reguliariai registruoti EKG bei tirti
elektrolity (pvz., kalio) koncentracijg. Jeigu pasireiskia vémimas, viduriavimas, dehidracija ar
sutrikusi inksty funkcija, reikia koreguoti elektrolity kieki, kai kliniskai indikuotina. Gydyma
ceritinibu reikia visam laikui nutraukti tiems pacientams, kuriems nustatomas QTc intervalas > 500 ms
ar > 60 ms pokytis nuo pradiniy reikSmiy ir pasirei$ke torsade de pointes ar polimorfiné skilveliy
tachikardija arba sunkios aritmijos pozymiai ar simptomai. Ceritinibo vartojima reikia laikinai
nutraukti tiems pacientams, kuriems nustatomas QTc intervalas > 500 ms bent dvejose skirtingose
EKG, kol atsistatys iki pradiniy reik§miy ar kol QTc intervalas bus < 480 ms, tuomet atnaujinti
vaistinio preparato vartojima sumazinus doze 150 mg (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).



Bradikardija

Simptomy nesukélusios bradikardijos (mazesnio kaip 60 karty per minute Sirdies susitraukimy daznio)
atvejy pastebéta 21 i§ 925 (2,3 %) pacienty, kurie vartojo ceritinibo klinikiniy tyrimy metu.

Reikia kiek jmanoma vengti vartoti ceritinibo kartu su kitais bradikardijg sukelianciais vaistiniais
preparatais (pvz., beta adrenoblokatoriais, ne dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatoriais,
klonidinu ir digoksinu). Reikia reguliariai stebéti Sirdies susitraukimy daznj ir kraujosptid]. Pasireiskus
simptominei bradikardijai, kuri nekelia pavojaus gyvybei, ceritinibo vartojima reikia laikinai nutraukti,
kol atsistatys iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute
ar daznesnio, taip pat reikia jvertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus ir prireikus koreguoti
ceritinibo doze. Pasireiskus pavojy gyvybei lemianciai bradikardijai, gydyma ceritinibu reikia visam
laikui nutraukti, jeigu nenustatoma kito jtakos turin€io kartu vartojamo vaistinio preparato; taciau
jeigu bradikardija susijusi su kitu §j reiskinj ar hipotenzijg sukelian¢iu kartu vartojamu vaistiniu
preparatu, ceritinibo vartojima reikia laikinai nutraukti, kol atsistatys iki asimptominés bradikardijos
arba iki Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute ar daznesnio. Jeigu kartu vartojamo vaistinio
preparato dozg galima koreguoti ar jo vartojimg nutraukti, reikia atnaujinti ceritinibo vartojima
sumazinus dozg 150 mg, kai buklé pagerés iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minute ar daznesnio, bei daznai stebéti paciento bukle (zr. 4.2 ir

4.8 skyrius).

Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui

Dozés optimizavimo tyrimo metu 76,9 % i§ 108 pacienty, kurie vartojo rekomenduojamag 450 mg
ceritinibo dozg valgio metu, pasireiské viduriavimas, pykinimas ar vémimas. Daugiausia tai buvo
1-o0jo laipsnio (52,8 %) ir 2-0jo laipsnio (22,2 %) reiskiniai. Dviems pacientams (1,9 %) pasireiské po
vieng 3-i0jo laipsnio reiskinj (atitinkamai viduriavimas ir vémimas). Devyniems pacientams (8,3 %)
dél pasireiskusio viduriavimo, pykinimo ar vémimo prireiké laikinai nutraukti tiriamojo vaistinio
preparato vartojima. Vienam pacientui (0,9 %) dél pasireiskusio vémimo reikéjo koreguoti vaistinio
preparato doze. To paties klinikinio tyrimo metu, nepageidaujamy virSkinimo trakto sutrikimy
pasireiskimo daznis ir sunkumas buvo didesni tiems pacientams, kurie vartojo 750 mg ceritinibo doze
nevalgius (viduriavimas pasireiske 80,0 % atvejy, pykinimas — 60,0 %, vémimas — 65,5 %; 17,3 %
pacienty pasireiSké 3-ojo laipsnio reikinys), lyginant su tais, kuriems buvo skirta 450 mg vaistinio
preparato dozé valgio metu (viduriavimas pasireiské 59,3 % atvejy, pykinimas — 42,6 %, vémimas —
38,0 %; 1,9 % pacienty pasireiske 3-ojo laipsnio reiskinys).

Dozés optimizavimo tyrimo metu tiriamosiose grupése skirint 450 mg vaistinio preparato doze valgio
metu ir 750 mg doze nevalgius, né vienam pacientui dél pasirei§kusio viduriavimo, pykinimo ar
vémimo neprireiké visam laikui nutraukti ceritinibo vartojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Pacienty biikle reikia stebéti ir juos gydyti naudojant jprastas medicinine priemones, jskaitant
vaistinius preparatus nuo viduriavimo ar nuo pykinimo arba skysciy atstatyma, kai kliniskai
indikuotina. Prireikus reikia svarstyti laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir dozés
mazinimo galimybe (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Jeigu pavartojus vaistinio preparato pasireiskia vémimas,
pacientui nereikia gerti papildomos dozgs, jis turi vartoti kit doze jprastu laiku.

Hiperglikemija

Hiperglikemijos (visy sunkumo laipsniy) atvejy nustatyta maziau kaip 10 % pacienty, kuriems
klinikiniy tyrimy metu buvo skirta ceritinibo; 3-4-ojo laipsniy hiperglikemijos atvejy pastebéta 5,4 %
pacienty. Hiperglikemijos pasireiSkimo rizika buvo didesné tiems pacientams, kurie sirgo cukriniu
diabetu ir (arba) kartu vartojo steroidy.

Pacientams reikia nustatyti gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius prie§ pradedant gydyma
ceritinibu ir periodiskai véliau, kai kliniSkai indikuotina. Prireikus reikia paskirti gliukozés kiekj
mazinanciy vaistiniy preparaty ar optimizuoti jy vartojima (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).



Lipazés ir (ar) amilazés kiekio padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydomiems ceritinibu, pasireiské lipazés ir (ar) amilazés kiekio
padidéjimas. Pacientai turi buti stebimi dél lipazes ir amilazés kiekio padidéjimo pries pradedant
gydyma ceritinibu ir periodiSkai gydymo metu, atsizvelgiant j klinikinius nurodymus (zr. 4.2 ir

4.8 skyrius). Gauta prane$imy apie pankreatito atvejus ceritinibu gydytiems pacientams (Zr.

4.8 skyriy).

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato kiekvienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reik§mes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti ceritinibo koncentracijas plazmoje

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 450 mg ceritinibo dozg¢ kartu su
stipriu CYP3A/P-gp inhibitoriumi ketokonazolu (po 200 mg du kartus per parg 14 dieny), ceritinibo
AUCiqs ir Cnax rodikliai padidéjo, atitinkamai, 2,9 karto ir 1,2 karto, lyginant su Siais rodikliais, kai
buvo skiriama vien ceritinibo. Modeliuojant salygas numanomas ceritinibo AUC rodiklis, mazesnes
vaistinio preparato dozes skiriant kartu su ketokonazolu (po 200 mg du kartus per para 14 dieny) ir
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, biity panasus j pusiausvyrinés apykaitos AUC rodiklj skiriant
vien ceritinibo. Gydymo ceritinibu metu reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy. Jeigu
nejmanoma iSvengti stipriy CYP3A inhibitoriy (jskaitant, taciau neapsiribojant, Siais vaistiniais
preparatais: ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino, ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo,
posakonazolo ir nefazodono) skyrimo kartu, ceritinibo doz¢ reikia sumazinti mazdaug trec¢daliu,
suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis pasiekiamos dozés. Nutraukus stipraus
CYP3A inhibitoriaus vartojima, reikia vél paskirti ankstesng ceritinibo doze, kuri buvo skirta prie$
pradedant vartoti stipraus CYP3A4 inhibitoriaus.

P-gp inhibitoriai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, ceritinibas yra vaistiniy preparaty Salinimo pernasos
baltymo P-glikoproteino (P-gp) substratas. Jeigu ceritinibo skiriama kartu su vaistiniais preparatais,
kurie slopina P-gp, tikétinas ceritinibo koncentracijos padidéjimas. Skiriant kartu su vidutinio
stiprumo P-gp inhibitoriais, reikia laikytis atsargumo priemoniy ir atidziai stebéti dél NRV
pasireiSkimo.

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti ceritinibo koncentracijas plazmoje

Stipriis CYP34 ir P-gp induktoriai

Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 750 mg ceritinibo dozg¢ kartu su
stipriu CYP3A/P-gp induktoriumi rifampicinu (po 600 mg per parg 14 dieny), ceritinibo AUCins ir Crax
rodikliai sumazéjo, atitinkamai, 70 % ir 44 %, lyginant su $iais rodikliais, kai buvo skiriama vien
ceritinibo. Ceritinibo skiriant kartu su stipriais CYP3A/P-gp induktoriais, sumazéja ceritinibo
koncentracija plazmoje. Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A induktoriy, jskaitant, taciau
neapsiribojant, $iais vaistiniais preparatais: karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, rifabutino,
rifampicino ir jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniy preparaty. Skiriant kartu su P-gp
induktoriais, reikia laikytis atsargumo priemoniy.




Vaistiniai preparatai, kurie jtakoja skrandzio pH

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad ceritinibo tirpumas priklauso nuo pH ir didéjant pH jis blogai
tirpsta. RigS§tinguma mazinantys vaistiniai preparatai (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H2 receptoriy
blokatoriai, antacidiniai vaistiniai preparatai) gali sutrikdyti ceritinibo tirpumg ir sumazinti jo biologinj
prieinamumg. Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 750 mg ceritinibo
doze kartu su 40 mg protony siurblio inhibitoriumi (ezomeprazolu) karta per para 6 dienas, ceritinibo
AUC ir Crax rodikliai nevalgius sumazéjo atitinkamai 76 % ir 79 %. Sis vaistiniy preparaty saveikos
tyrimas buvo skirtas stebéti protony siurblio inhibitoriaus jtaka esant blogiausiam scenarijui, ta¢iau
klinikinéje praktikoje protony siurblio inhibitoriaus poveikis ceritinibo ekspozicijai yra silpnesnis.
Specialaus tyrimo, siekiant jvertinti skrandzio riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty poveikj
ceritinibo biologiniam prieinamumui esant pusiausvyrinei apykaitai, neatlikta. Atsargiai vartoti kartu
Su protony siurblio inhibitoriais, nes gali sumazéti ceritinibo poveikis. Néra duomeny apie vartojima
kartu su H2 blokatoriais ar antacidiniais vaistiniais preparatais. Vis dél to kliniSkai reikSmingas
biologinis ceritinibo prieinamumas yra galimai mazesnis, nei skiriant kartu su H2 blokatoriais, jei
skiriama 10 valandy pries arba 2 valandas po ceritinibo dozés vartojimo; o kartu vartojant su
antacidiniais vaistiniais preparatais, jei skiriama 2 valandas prie$ valgj arba 2 valandas po ceritinibo
dozés vartojimo.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti ceritinibo vartojimas

CYP3A ir CYP2C9 substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, ceritinibas konkurenciniu biidu slopina CYP3A
substrato midazolamo bei CYP2C9 substrato diklofenako metabolizma. Taip pat pastebétas nuo laiko
priklausomas CYP3A slopinimas.

In vivo atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad ceritinibas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius ir gali
sgveikauti su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A fermentas; dél to gali padidéti
pastaryjy vaistiniy preparaty koncentracijos serume. Paskyrus vienkarting midazolamo (jautraus
CYP3A substrato) dozg po to, kai pacientai 3 savaites vartojo ceritinibo (po 750 mg per para
nevalgius), midazolamo AUCixs (90 % PI) rodmuo padidéjo 5,4 karto (4,6; 6,3), lyginant su §iuo
rodmeniu, nustatytu skiriant vien midazolamo. Turi bati vengiama ceritinibo skirti kartu su substratais,
kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A fermentas, arba su CYP3A substratais, kuriems yra budingi
riboti terapiniai indeksai (pvz., alfuzozinu, amjodaronu, cisapridu, ciklosporinu, dihidroergotaminu,
ergotaminu, fentaniliu, pimozidu, kvetiapinu, chinidinu, lovastatinu, simvastatinu, sildenafiliu,
midazolamu, triazolamu, takrolimuzu, alfentaniliu ir sirolimuzu), ir, jeigu jmanoma, vartoti
alternatyvius vaistinius preparatus, kurie yra maziau jautriis CYP3A4 slopinimui. Jeigu vartojimas
kartu yra nei$vengiamas, turi biiti apgalvotas kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A
substratai su ribotais terapiniais indeksais, dozés mazinimas.

In vivo atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad ceritinibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.
Paskyrus vienkarting varfarino (CYP2C9 substrato) doze po to, kai pacientai 3 savaites vartojo
ceritinibo (po 750 mg per para nevalgius), S-varfarino AUCixs (90 % PI) rodmuo padidéjo 54 % (36 %,
75 %), lyginant su §iuo rodmeniu, nustatytu skiriant vien varfarino. Turi biiti vengiama ceritinibo skirti
kartu su substratais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP2C9 fermentas, arba kartu su CYP2C9
substratais, kuriy yra riboti terapiniai indeksai (pvz., fenitoinu ir varfarinu). Jeigu vartojimas yra
neiSvengiamas, turi biiti apgalvotas kartu vartojamy preparaty, kurie yra CYP2C9 substratai su ribotais
terapiniais indeksais, dozés mazinimas. Jeigu vartojimo kartu su varfarinu negalima iSvengti, gali buti
apgalvotas tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmens daZznesnis tyrimas.

CYP2A6 ir CYP2E1 substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, susidarant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms
ceritinibas taip pat slopina CYP2A6 ir CYP2E1 fermentus. Todé¢l vartojant ceritinibo gali padidéti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie daugiausia metabolizuojami $iy fermenty, koncentracijos
plazmoje. Skiriant kartu su CYP2A6 ir CYP2E1 substratais, reikia laikytis atsargumo priemoniy ir
atidziai stebéti dél NRV pasireiskimo.




Negalima visiSkai atmesti rizikos, kad be CYP3A4 bus skatinami ir kiti PXR reguliuojami fermentai.
Gali susilpnéti kartu vartojamy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas.

Vaistiniai preparatai, kurie yra pernasos baltymy substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, susidarant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms
ceritinibas neslopina virSutinés membranos vaistiniy preparaty Salinimo pernasos baltymo MRP2,
kepeny lasteliy jsiurbimo pernaSos baltymy OATP1B1 ar OATP1B3, inksty organiniy anijony
Isiurbimo pernasos baltymy OAT1 ir OAT3 arba organiniy katijony jsiurbimo pernaSos baltymy
OCT1 ar OCT2. Todél nesitikima, kad gali pasireiksti klinikiné vaistiniy preparaty sgveika dél su
ceritinibu susijusio $iy pernasos baltymy substraty slopinimo. Remiantis in vitro atlikty tyrimy
duomenimis manoma, kad susidarant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms ceritinibas slopina
zarny P-gp ir BCRP. Todél ceritinibas gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos pernesa
Sie baltymai, koncentracijas plazmoje. Ceritinibo reikia atsargiai skirti kartu su BCRP substratais
(pvz., rozuvastatinu, topotekanu, sulfasalazinu) ir su P-gp substratais (digoksinu, dabigatranu,
kolchicinu, pravastatinu) bei atidziai stebéti dél NRV pasireiskimo.

Farmakodinaminé saveika

Klinikiniy tyrimy metu ceritinibo vartojusiems pacientams pastebéta QT intervalo pailgéjimo atvejy.
Todél ceritinibo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra pailgéjes arba gali pailgéti QT
intervalas, jskaitant tuos pacientus, kurie vartoja antiaritminiy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, I klasés
(pvz., chinidino, prokainamido, dizopiramido) ar Il klasés (pvz., amjodarono, sotalolio, dofetilido,
ibutilido) antiaritminiy vaistiniy preparaty arba kity vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti QT intervalo
pailgéjima, tokiy kaip domperidonas, droperidolis, chlorokvinas, halofantrinas, klaritromicinas,
haloperidolis, metadonas, cisapridas ir moksifloksacinas. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu
tikslinga stebéti QT intervalg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Saveika su maistu ar gérimais

Ceritinibo reikia vartoti valgio metu. Biologinis ceritinibo priecinamumas didéja jo vartojant su maistu.

Pacientams, kuriems pasireiskia kita gretutiné medicininé buiklé ir kurie negali vartoti ceritinibo valgio
metu, alternatyviam ilgalaikiam gydymui ceritinibu galima skirti nevalgius; pastaruoju atveju
negalima valgyti maziausiai dvi valandas iki ir vieng valanda po vaistinio preparato dozés vartojimo.
Pacientai neturéty keisti gydymo rezimo tarp vaistinio preparato vartojimo nevalgius ir valgio metu.
Doze biitina tinkamai koreguoti, t. y., pacientams, kuriems skiriama 450 mg arba 300 mg dozé valgio
metu, jg reikia didinti iki atitinkamai 750 mg arba 450 mg vartojant nevalgius (Zr. 5.2 skyriy), o
pacientams, kuriems skiriama 150 mg dozé valgio metu, gydyma reikia nutraukti. Tolesnis dozés
koregavimas ir NRV valdymo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy). Didziausia
leistina dozé nevalgius yra 750 mg (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad vengty vartoti greipfruty ir greipfruty sul€iy, kadangi jie gali slopinti
zarny sienelése esant] CYP3A fermentg ir gali didinti biologinj ceritinibo prieinamuma.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda ceritinibo
vartojimo metu ir iki 3 ménesiy po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo (zr. 4.5 skyriy).

NeéStumas
Duomeny apie ceritinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr.
5.3 skyriy).

Ceritinibo néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti ceritinibu.

Zindymas

Nezinoma, ar ceritinibas/metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Rizikos naujagimiui ar kuidikiui atmesti
negalima.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo ceritinibu (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas
Nezinoma, ar ceritinibas gali sukelti vyry ir motery nevaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zykadia gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymo metu vairuoti ar valdyti
mechanizmus reikia atsargiai, kadangi pacientams gali pasireiksti nuovargis ar sutrikusi rega.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) atspindi 750 mg ceritinibo
dozés, vartojamos kartg per parg nevalgius, ekspozicijg 925 pacientams, kuriems buvo nustatytas ALK
atzvilgiu teigiamas i$plites NSLPV, apibendrinty septyniy klinikiniy tyrimy metu, jskaitant du
atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuotus, III fazés tyrimus (A2301 bei A2303
tyrimus).

750 mg ceritinibo dozés nevalgius ekspozicijos trukmés mediana buvo 44,9 savaités (svyravo nuo 0,1
iki 200,1 savaiciy).

NRYV, kuriy pasireiskimo daznis 750 mg ceritinibo dozg nevalgius vartojusiems pacientams buvo

> 10 %, buvo viduriavimas, pykinimas, vémimas, nuovargis, pakit¢ kepeny funkcijos laboratoriniai
rodikliai, pilvo skausmas, sumazéjes apetitas, sumazéjes kiino svoris, viduriy uzkietéjimas, padidéjes
kreatinino kiekis kraujyje, iSbérimas, anemija ir stemplés sutrikimas.

3-4-ojo laipsniy NRYV, kuriy pasireiSkimo daznis 750 mg ceritinibo doz¢ nevalgius vartojusiems

pacientams buvo > 5 %, buvo pakit¢ kepeny funkcijos laboratoriniai rodikliai, nuovargis, vémimas,
hiperglikemija, pykinimas ir viduriavimas.
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Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) duomenimis, pacientams, kuriems buvo nustatytas
ALK atzvilgiu teigiamas iSplitgs NSLPV ir kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas arba toks
gydymas nebuvo skirtas, bendrasis ceritinibo saugumo savybiy pobudis skiriant rekomenduojama
450 mg dozg valgio metu (N = 108) buvo panasus kaip ir skiriant 750 mg ceritinibo dozg nevalgius
(N = 110), i8skyrus reciau pasireiskiancias nepageidaujamas reakcijas vir§kinimo traktui; tuo tarpu
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos buvo panasios (zr. 5.1 skyriy ir toliau esantj poskyrj
»Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui®).

NRYV sarasas lenteléje

2 lenteléje nurodyta NRV, apie kurias pranesta septyniy klinikiniy tyrimy metu pacientams skiriant
750 mg ceritinibo dozg¢ nevalgius (N = 925), pasireiskimo daznio kategorija. Atrinkty NRV virs§kinimo
traktui (viduriavimo, pykinimo ir vémimo) pasireiskimo daznis pagrjstas pacienty, kuriems skirtos
450 mg vaistinio preparato dozés kartg per parg valgio metu (N = 108), duomenimis.

NRYV isvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy
klaséje NRV iSvardytos pagal daznj, pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Be to, kiekvienai NRV
nurodyta atitinkama daznio kategorija naudojant tokius apibudinimus (pagal CIOMS III): labai daznas
(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

2 lentelé.  Ceritinibo vartojusiems pacientams pasirei§kusios NRV

Organy sistemy klasé Ceritinibas Daznio kategorija
N =925
%

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija | 15,2 | Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas 39,5 Labai daznas

Hiperglikemija 9,4 Daznas

Hipofosfatemija 5,3 DaZnas
Akiy sutrikimai

Sutrikusi rega? 7,0 DaZnas
Sirdies sutrikimai

Perikarditas® 5,8 Daznas

Bradikardija® 2,3 Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Pneumonitas® | 2,1 | Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas® 59,3 Labai daznas

Pykinimas® 42,6 Labai daznas

Vémimas® 38,0 Labai daznas

Pilvo skausmasf 46,1 Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas 24,0 Labai daznas

Stemplés sutrikimas? 141 Labai daznas

Pankreatitas 0,5 NedazZnas
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Pakite kepeny funkcijos tyrimy 2,2 Daznas

rodikliai"

Hepatotoksinis poveikis' 1,1 Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I§bérimas’ | 19,6 | Labai daznas
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Inksty nepakankamumas® 1,8 Daznas
Inksty funkcijos sutrikimas' 1,0 Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis™ | 48,4 | Labai daZnas
Tyrimai
Pakite kepeny funkcijos 60,5 Labai daznas
laboratoriniai rodikliai"
Sumazéjes kiino svoris 27,6 Labai daznas
Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje 22,1 Labai daznas
Pailgéjes QT intervalas 9,7 Daznas
elektrokardiogramoje
Padidéjes lipazés aktyvumas 4,8 DaZnas
Padidéjes amilazés aktyvumas 7,0 DaZnas
Iskaitant atvejus, apie kuriuos pranesta naudojant apibendrintus terminus:
a Sutrikusi rega (regos sutrikimas, nery$kus matymas, fotopsija, ,,skraidancios muselés* regéjimo

lauke, sumazéjes regos aStrumas, akomodacijos sutrikimas, presbiopija).

Perikarditas (skystis perikardo ertméje, perikarditas).

Bradikardija (bradikardija, sinusiné bradikardija).

Pneumonitas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas).

Siy atrinkty NRV virskinimo traktui (viduriavimo, pykinimo ir vémimo) pasireiskimo daznis
pagrijstas pacienty, kuriems A2112 (ASCEND-8) tyrimo metu buvo skirtos rekomenduojamos
450 mg ceritinibo dozés valgio metu (N = 108), duomenimis (zr. toliau poskyrj ,,Nepageidaujamas
poveikis virskinimo traktui®).

Pilvo skausmas (pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, diskomforto pojiitis pilve,
diskomforto pojiitis epigastriume).

9 Stemplés sutrikimas (dispepsija, gastroezofaginio refliukso liga, disfagija).

Pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy rodikliai (pakitusi kepeny funkcija, hiperbilirubinemija).
Hepatotoksinis poveikis (vaistiniy preparaty sukeltas kepeny pazeidimas, cholestazinis hepatitas,
kepeny lasteliy pazeidimas, hepatotoksinis poveikis).

ISbérimas (isbérimas, akneforminis dermatitas, makulopapulinis i§bérimas).

Inksty nepakankamumas (fimin¢ inksty pazaida, inksty nepakankamumas).

Inksty funkcijos sutrikimas (azotemija, inksty funkcijos sutrikimas).

Nuovargis (nuovargis, astenija).

Pakite kepeny funkcijos laboratoriniai rodikliai (padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, padidéjes gama-glutamiltransferazés aktyvumas,
padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, padidéjes transaminaziy aktyvumas, padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas, pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai, padidéj¢ kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje).

(o] o o o
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Senyviems pacientams (> 65 mety)

Visy septyniy klinikiniy tyrimy duomenimis, 168 i§ 925 pacienty (18,2 %), kuriems buvo skiriama
ceritinibo, buvo 65 mety ar vyresni. Siems pacientams saugumo duomeny pobidis buvo panasus j §iy
duomeny pobiidj jaunesniems kaip 65 mety pacientams (Zr. 4.2 skyriy). Duomeny apie vaistinio
preparato saugumo pobiidj vyresniems kaip 85 mety pacientams néra.

Hepatotoksinis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu skiriant ceritinibo, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas daugiau kaip 3x VNR
kartu su bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimu daugiau kaip 2x VNR, bet be padidéjusio
Sarminés fosfatazés aktyvumo pasireiské maziau kaip 1 % pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy ALT
aktyvumo padidéjimo atvejy pastebéta 25 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo. 40,6 %
pacienty hepatotoksinio poveikio atvejai buvo valdomi laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima
arba sumazinus vaistinio preparato doze. Klinikiniy ceritinibo tyrimy metu 1 % pacienty reikéjo visam
laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus (jskaitant ALT, AST aktyvumo ir bendrojo bilirubino
koncentracijos) reikia atlikti prie§ pradedant skirti gydyma, kas 2 savaites pirmyjy trijy gydymo
ménesiy metu ir véliau kas ménesj, o pacientams, kuriems nustatoma 2-0j0, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy Siy
rodikliy padidéjimas, tyrimus reikia atlikti dazniau. Pacienty buklg reikia stebéti dél laboratoriniy
kepeny funkcijos tyrimy rodmeny pakitimy bei atitinkamai gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir

4.4 skyriuose.

Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui

Vieni i$§ dazniausiai pasireiSkusiy virskinimo trakto sutrikimy buvo pykinimas, viduriavimas ir
vémimas. Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) duomenimis, pacientams, kuriems buvo
nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas iSplites NSLPV ir kuriems anksc¢iau jau buvo skirtas gydymas arba
toks gydymas nebuvo skirtas, vartojant rekomenduojama 450 mg ceritinibo doze valgio metu

(N = 108) nepageidaujami viduriavimo, pykinimo ir vémimo reiskiniai daugiausia buvo 1-0jo laipsnio
(52,8 % atvejy) ir 2-0jo laipsnio (22,2 %). Po 3-iojo laipsnio viduriavimo ir vémimo atvejj pasireiské
dviems skirtingiems pacientams (1,9 %). Virskinimo trakto sutrikimai pirmiausia buvo slopinami ar
gydomi paskyrus kity vaistiniy preparaty, jskaitant vaistinius preparatus nuo pykinimo ar nuo
viduriavimo. Devyniems pacientams (8,3 %) dél pasireiskusio viduriavimo, pykinimo ar vémimo
prireiké laikinai nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimg. Vienam pacientui (0,9 %) reikéjo
koreguoti vaistinio preparato dozg. Tiriamosiose grupése skiriant 450 mg vaistinio preparato doze
valgio metu ir 750 mg doze nevalgius, né vienam pacientui nepasireiské viduriavimas, pykinimas ar
vémimas, dél kuriy bty reikéje visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimg. To paties
klinikinio tyrimo metu nepageidaujamy poveikiy vir§kinimo traktui pasireiSkimo daznis ir sunkumas
buvo mazesni pacientams skiriant 450 mg ceritinibo doz¢ valgio metu (viduriavimas pasireiské 59,3 %
pacienty, pykinimas — 42,6 %, vémimas — 38,0 %; 1,9 % atvejy nustatytas 3-ojo laipsnio reiskinys),
lyginant su $iais rodikliais skiriant 750 mg doze nevalgius (viduriavimas pasireiské 80,0 % pacienty,
pykinimas — 60,0 %, vémimas — 65,5 %; 17,3 % atvejy nustatytas 3-ojo laipsnio reiskinys). Pacientus
reikia gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir 4.4 skyriuose.

QT intervalo pailgéjimas

Ceritinibo vartojusiems pacientams buvo stebétas QTc intervalo pailgéjimas. Septyniy klinikiniy
tyrimy metu 9,7 % ceritinibo vartojusiy pacienty nustatyta QT intervalo pailgéjimo atvejy (visy
sunkumo laipsniy), jskaitant pasireiskusius 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy atvejus 2,1 % pacienty. PasireiSkus
QT intervalo pailgéjimui, vaistinio preparato doze sumazinti ar laikinai nutraukti jo vartojima reikéjo
2,1 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo vartojima — 0,2 % pacienty.

Ceritinibo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas arba
kurie vartoja QTc intervala galinciy pailginti vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Ypatingai
atsargiai ceritinibo reikia skirti tiems pacientams, kuriems QTc intervalg ilginanc¢iy vaistiniy preparaty
vartojimo metu yra padidéjusi polimorfinés skilveliy tachikardijos (torsade de pointes) pasireiskimo
rizika.

Pacienty bikle reikia stebéti dél QT intervalo pailgéjimo bei atitinkamai gydyti, kaip rekomenduojama
4.2 ir 4.4 skyriuose.

Bradikardija

Septyniy klinikiniy tyrimy metu bradikardijos ir (arba) sinusinés bradikardijos (mazesnio kaip 60 karty
per minute Sirdies susitraukimy daznio) atvejy (visi jie buvo 1-0jo laipsnio) nustatyta 2,3 % pacienty.
Dél 8iy atvejy pasireiskimo 0,2 % pacienty reikéjo mazinti ceritinibo dozg arba laikinai nutraukti jo
vartojimg. Ceritinibo vartojimo nutraukti visam laikui neprireiké né vienu i§ Siy atvejy. Reikia atidZiai
jvertinti gretutiniy vaistiniy preparaty, susijusiy su bradikardijos pasireiskimu, vartojimg. Pacientus,
kuriems pasireiskia simptominé bradikardija, reikia gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir 4.4 skyriuose.
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Intersticiné plauciy liga ar pneumonitas

Ceritinibo vartojusiems pacientams pastebéta sunkiy, gyvybei pavojy ar mirtj lemianciy intersticinés
plauciy ligos (IPL) ar pneumonito atvejy. Septyniy klinikiniy tyrimy metu bet kurio sunkumo laipsnio
IPL ar pneumonito atvejy nustatyta 2,1 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo, o 3-i0jo ar 4-0jo
laipsniy atvejy nustatyta 1,2 % pacienty. Dél $iy reiSkiniy pasireiSkimo vaistinio preparato dozg
sumazinti ar laikinai nutraukti jo vartojima reikéjo 1,1 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo
vartojimg — 0,9 % pacienty. Reikia stebéti pacienty, kuriems pasireiskia IPL ar pneumonitg rodanciy
plauciy funkcijos sutrikimo simptomy, buikle. Taip pat reikia atmesti kitas galimas IPL ar pneumonita
sukeliancias priezastis (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hiperglikemija

Hiperglikemijos (visy sunkumo laipsniy) atvejy nustatyta 9,4 % pacienty, kuriems septyniy klinikiniy
tyrimy metu buvo skirta ceritinibo; 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy hiperglikemijos atvejy pastebéta 5,4 %
pacienty. Dél Siy reiSkiniy pasirei§kimo vaistinio preparato doz¢ sumazinti ar laikinai nutraukti jo
vartojimg reik¢jo 1,4 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo vartojimg — 0,1 % pacienty.
Hiperglikemijos pasireiSskimo rizika buvo didesné tiems pacientams, kurie sirgo cukriniu diabetu ir
(arba) kartu vartojo steroidy. Pacientams reikia nustatyti gliukozés koncentracijg serume nevalgius
prie$ pradedant gydyma ceritinibu ir periodiskai véliau, kai kliniskai indikuotina. Prireikus reikia
paskirti gliukozés kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty ar optimizuoti jy vartojima (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie vaistinio preparato perdozavimo atvejus Zmonéms neturima. Visais perdozavimo
atvejais reikia skirti bendrasias palaikomojo gydymo priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
inhibitoriai, ATC kodas — LO1EDO02.

Veikimo mechanizmas

Ceritinibas yra per burng vartojamas labai selektyvus ir stiprus ALK inhibitorius. Ceritinibas tiek in
vitro, tiek in vivo slopina ALK autofosforilinima, ALK skatinamg signalus perduodanciy baltymy
fosforilinima ir nuo ALK priklausomy véziniy Igsteliy proliferacija.

ALK translokacija lemia susidaranciy fuzijos baltymy ekspresijg ir dél to pakitusj ALK signaly
perdavimo mechanizmg sergantiesiems NSLPV. Daugeliu NSLPV atvejy EML4 yra ALK
translokacijos partneris; dél to gaminamas EML4-ALK fuzijos baltymas, kuriame ALK proteiny
kinazés domenas yra susijunges su EML4N-terminaline dalimi. Nustatyta, kad ceritinibas veikia
slopindamas EML4-ALK aktyvuma NSLPYV lasteliy kultiroje (H2228), todél slopinama Igsteliy
proliferacija in vitro bei sumazéja peléms ir Ziurkéms jsodinto i§ H2228 linijos ksenotransplantato kile
augliai.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ALK teigiamu isplitusiu NSLPV sergantys pacientai, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas —
atsitiktiniy imciy I fazés Tyrimas A2301 (ASCEND-4)

Ceritinibo veiksmingumas ir saugumas gydant iSplitusiu ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus,
kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas nuo vézio (jskaitant ALK inhibitorius),
i8skyrus neoadjuvantinj arba adjuvantinj gydyma, buvo nustatytas atlikus tarptautinj, daugiacentri,
atsitiktiniy imcéiy, atvirajj, Il fazés Tyrimg A2301.

I tyrima buvo jtraukti i§ viso 376 pacientai, kuriems atsitiktine tvarka santykiu 1:1 (stratifikuojant
pagal PSO funkcinés biklés jvertinimag, anksCiau skirta adjuvanting ar neoadjuvantine chemoterapija
bei metastaziy galvos smegenyse buvimg ar nebuvima atrankos metu) buvo paskirta arba ceritinibo
(po 750 mg per parg nevalgius), arba chemoterapija (remiantis tyréjo pasirinkimu — pemetreksedo
[500 mg/m?] kartu su cisplatina [75 mg/m?] arba karboplatina [AUC 5-6], skiriant kas 21 diena).
Pacientams, kuriems buvo baigti 4 chemoterapijos ciklai (indukcija) ir nenustatyta ligos progresavimo,
véliau buvo skiriamas palaikomasis gydymas vien pemetreksedu (500 mg/m?) kas 21 ieng. Simtas
aStuoniasdeSimt devyni (189) pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti ceritinibo vartojusiyjy grupei, o
Simtas astuoniasdeSimt septyni (187) pacientai buvo priskirti chemoterapijos grupei.

Pacienty amziaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 22 iki 81 mety); 78,5 % pacienty buvo
jaunesni kaip 65 mety. 57,4 % i§ visy pacienty buvo moteriskosios lyties. 53,7 % tiriamosios
populiacijos buvo baltaodziai, 42,0 % azijieCiai, 1,6 % juodaodziai ir 2,6 % kity rasiy. Daugeliui
pacienty nustatyta adenokarcinoma (96,5 %), taip pat daugelis jy niekada nebuvo rike arba ruké
anksciau (92,0 %). Funkciné¢ bukleé pagal Ryty kooperacing onkologijos grupg¢ (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) buvo 0/1/2 atitinkamai 37,0 %/56,4 %/6,4 % pacienty, o
32,2 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse. 59,5 % ty pacienty,
kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, anks¢iau nebuvo skirta
radioterapija galvos smegeny srityje. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta
simptomy sukélusiy metastaziy CNS (centrinéje nervy sistemoje) ir kuriy neurologiné buklé buvo
nestabili arba kuriems reikéjo didinti steroidy dozes per paskutinigsias 2 savaites iki atrankos siekiant
palengvinti CNS sutrikimo simptomus.

Tyréjo sprendimu pacientams buvo leidziama testi paskirta tiriamajj gydyma net ir nustacius pirminj
ligos progresavima, jeigu pacientui buvo toliau stebima klinikiné nauda. Chemoterapijos grupei
atsitiktine tvarka priskirtiems pacientams buvo leidziama keisti gydyma i ceritiniba, nustacius
RECIST apibréztus ligos progresavimo kriterijus, kai progresavimg patvirtindavo Koduotas
nepriklausomas perzitiros komitetas (KNPK). Simtui penkiems (105) pacientams i§ 145 pacienty
(72,4 %), kuriems buvo tesiamas gydymas chemoterapijos grupéje, véliau buvo paskirta ALK
inhibitoriaus kaip pirmojo prieSvézinio vaistinio preparato. 81 i§ §iy pacienty buvo paskirta ceritinibo.

Pirminés analizés metu pacienty buiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 19,7 ménesio (nuo
atsitiktinés atrankos iki duomeny analizés datos).

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas ir nustatytas statistiSkai reik§mingai pageréjes
KNPK jvertintas iSgyvenimo ligai neprogresuojant (ILNP) rodiklis (zr. 3 lentelg ir 1 pav.). Geresnis
ILNP rodiklis ceritinibo vartojusiems pacientams buvo nustatytas ir tyréjy vertinimu bei jvairiuose
pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuosius pagal amziy, lyt], rase, rikymo pobiidj, ECOG funkcing
bukle ir ligos sukeliama nasta.

Pirminés analizés metu bendrojo i§gyvenimo (BI) duomenys buvo nepakankami, kadangi nustatyti
107 mirties atvejai sudaré mazdaug 42,3 % galutinei Bl analizei reikiamy jvykiy.
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Tyrimo A2301 metu gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti 3 lenteléje, o ILNP ir BI rodikliy
Kaplan-Meier kreivés pavaizduotos atitinkamai 1 pav. ir 2 pav.

3lentele. ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — veiksmingumo rezultatai pacientams, kurie sirgo
ALK teigiamu iSplitusiu NSLPV ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas
(pirminé analizé)

Ceritinibas Chemoterapija
(N =189) (N =187)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant (remiantis
KNPK vertinimu)
Atvejy skaicius, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, ménesiais? (95 % PI) 16,6 (12,6, 27,2) 8,1 (5,8, 11,1)
RS (95 % PI1)? 0,55 (0,42, 0,73)
p reik§mé® < 0,001
Bendrasis iSgyvenimas®
Atvejy skaicius, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, ménesiais® (95 % PI) NJ (29,3, N]) 26,2 (22,8, N])
BI daznis po 24 mén.¢, % (95 % PI) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6, 67,5)
RS (95 % PI)? 0,73 (0,50,1,08)
p reik§mé® 0,056
Naviko atsakas (remiantis KNPK vertinimu)
Bendrasis atsako daznis (95 % PI) 72,5 % (65,5, 78,7) 26,7 % (20,5, 33,7)
Atsako trukmé (remiantis KNPK vertinimu)
Pacienty, kuriems pasiektas atsakas, 137 50
skai¢ius
Mediana, ménesiais® (95 % PI) 23,9 (16,6, N]) 11,1 (7,8, 16,4)
Ivykiy nebuvimo daZnis po 18 mén.%, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(95 % PI)

RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas; KNPK — Koduotas nepriklausomas
perziiiros komitetas; N] — nejvertinamas.

2Remiantis Cox proporcine stratifikuota riziky analize.

b Remiantis stratifikuoto log-rank testo rezultatais.

¢ BI analizé nebuvo koreguota, atsizvelgiant j peréjimo i§ vienos tiriamosios grupés j kita
sukeliamg poveikj.

d Apskai¢iuota naudojant Kaplan-Meier metoda.
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1 pav. ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — KNPK jvertinto i§gyvenimo ligai neprogresuojant
rodiklio Kaplan-Meier kreivés (pirminé analizé)

100 L .
Rizikos santykis — 0,55

95 % PI (0,42, 0,73)
Kaplan-Meier medianos (95 % PI) (mén.)
Ceritinibas 750 mg: 16,6 (12,6, 27,2)

80

Ceritinibas 750 mg (n/N = 89/189)
Chemoterapija (n/N = 113/187)

———fe = -
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< 604 Chemoterapija: 8,1 (5,8, 11,1)
.E Log-rank p reikSmé — < 0,001
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S 204 Koregavimo laikas b — o 2,
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaicius
Laikas (ménesiais) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ceritinibas 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11
Chemoterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1

Atlikus galuting BI analize, nustatyti 113 (59,8 %) pacienty mirties atvejai ceritinibo grupéje ir

122 (65,2 %) pacienty mirties atvejai chemoterapijos grupéje. Bl mediana buvo atitinkamai

62,9 ménesio (95 % PI: 44,2; 77,6) ir 40,7 ménesio (95 % PI: 28,5; 54,5) ceritinibo ir chemoterapijos
grupése. StatistiS8kai reikSmingai maZesné mirties rizika 24 % (RS = 0,76; 95 % PI: 0,59; 0,99;

p = 0,020) buvo ceritinibo grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe. Ankstyvo gydymo keitimo
daznis buvo didelis, 61,5 % chemoterapijos grupés pacientams gydymas buvo pakeistas ceritinibu.
Taip pat abiejy grupiy pacientams buvo skirtas tolesnis antinavikinis gydymas, jskaitant kitus ALK
inhibitorius, kurie turéjo jtakos BI rezultatams.
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2 pav. ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — bendrojo i§gyvenimo rodiklio Kaplan-Meier kreivés
pagal tiriamasias grupes (galutiné Bl analizé)

1 4 Koregavimo laikas
— s Ceritinibas 750 mg (n/N = 113/189)
80 4 A M. PR Chemoterapija (n/N = 122/187)

Rizikos santykis — 0,76

40+ 95 9% PI (0,59; 0,99) e Ty
Kaplan-Meier medianos (95 % PIl) (mén.)
Ceritinibas 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6) B
207 Chemoterapija: 40,7 (28,5; 54,5)

Log-rank p reikSmeé — 0,020

Jvykiy nebuvimo tikimybé (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 2 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120
, , . B . Laikas (ménesiais)

Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaiCius

Laikas (ménesiais) 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
Ceritinibas 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101100 98 95 91 88 84 79 78 74 71 68 64 60 55 S1 30 17 9 3 0
Chemoterapija 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52 48 47 44 41 32 19 7 4 0 0

Tyrimo A2301 metu 44 pacientams, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatyta i$matuojamy metastaziy
galvos smegenyse ir kuriems buvo atliktas bent vienas vélesnis radiologinis galvos smegeny
jvertinimas (22 pacientams ceritinibo vartojusiyjy grupgje ir 22 pacientams chemoterapijos grupéje),
KNPK neuroradiologas jvertino intrakraninj atsakg, remiantis modifikuotais RECIST 1.1 kriterijai

(t. y. buvo vertinama iki 5 galvos smegeny pazaidy). Bendrojo intrakraninio atsako daznis (BIAD)
buvo didesnis ceritinibo vartojusiyjy grupéje (72,7 %, 95 % PI: 49,8, 89,3), lyginant su chemoterapijos
grupe (27,3 %, 95 % PI: 10,7, 50,2).

Remiantis RECIST 1.1 kriterijais KNPK jvertinto ILNP rodiklio mediana buvo ilgesné ceritinibo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe, vertinant abejuose pacienty pogrupiuose, t. Y.,
ir tiems, kuriems nustatyta metastaziy galvos smegenyse, ir tiems pacientams, kuriems metastaziy
galvos smegenyse nebuvo nustatyta. ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems nustatyta
metastaziy galvos smegenyse, buvo 10,7 ménesio (95 % PI: 8,1, 16,4), lyginant su 6,7 ménesio

(95 % PI: 4,1, 10,6), atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,70

(95 % PI: 0,44, 1,12). ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse
nebuvo nustatyta, buvo 26,3 ménesio (95 % PI: 15,4, 27,7), lyginant su 8,3 ménesio (95 % PI: 6,0,
13,7), atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,48 (95 % PI: 0,33, 0,69).

ALK teigiamu isplitusiu NSLPV sergantys pacientai, kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas —
atsitiktiniy imciy I fazés Tyrimas A2303 (ASCEND-5)

Ceritinibo veiksmingumas ir saugumas gydant ALK teigiamu i$plitusiu NSLPV sergancius pacientus,
kuriems anksciau buvo skirtas gydymas krizotinibu, buvo nustatytas atlikus tarptautinj, daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, atviraji, Il fazés Tyrimg A2303.
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] analize buvo jtraukti i§ viso 231 paciento, kuris sirgo isplitusiu ALK teigiamu NSLPV ir kuriam
ankséiau buvo skirtas gydymas Krizotinibu ir chemoterapija (viena ar dvejomis chemoterapijos
schemomis, jskaitant chemoterapija dvejais vaistiniais preparatais, vienas i$ kuriy buvo platinos
vaistinis preparatas), duomenys. Simtui penkiolikai (115) pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirtas
ceritinibas, o Simtui SeSiolikai (116) pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirta chemoterapija (arba
pemetreksedo, arba docetakselio). Septyniasdesimt trims (73) pacientams buvo skiriama docetakselio,
0 40 pacienty — pemetreksedo. ] ceritinibo vartojusiyjy grupe buvo jtraukta 115 pacienty, kuriems
skirtos 750 mg dozés karta per parg nevalgius. Pacienty amziaus mediana buvo 54,0 mety (svyravo
nuo 28 iki 84 mety); 77,1 % pacienty buvo jaunesni kaip 65 mety. 55,8 % i§ visy pacienty buvo
moteriskosios lyties. 64,5 % tiriamosios populiacijos buvo baltaodziai, 29,4 % azijieciai, 0,4 %
juodaodziai ir 2,6 % kity rasiy. Daugeliui pacienty nustatyta adenokarcinoma (97,0 %), taip pat
daugelis jy niekada nebuvo riike arba riké anksciau (96,1 %). Funkciné buklé pagal ECOG buvo 0/1/2
atitinkamai 46,3 %/47,6 %/6,1 % pacienty, o 58,0 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta
metastaziy galvos smegenyse. Visiems pacientams anksciau buvo skirtas gydymas krizotinibu.
Visiems pacientams, i§skyrus viena, iSplitusiai ligai gydyti anksc¢iau buvo skirta chemoterapija
(iskaitant chemoterapija dvejais vaistiniais preparatais, vienas i§ kuriy buvo platinos vaistinis
preparatas); 11,3 % ceritinibo vartojusiyjy grupés pacienty ir 12,1 % chemoterapijos grupés pacienty
dél isplitusios ligos anksciau buvo gydyti dvejomis chemoterapijos schemomis.

Tyréjo sprendimu pacientams buvo leidziama testi paskirta tiriamajj gydyma net ir nustacius pirminj
ligos progresavima, jeigu pacientui buvo toliau stebima klinikiné nauda. Chemoterapijos grupei
atsitiktine tvarka priskirtiems pacientams véliau buvo leidziama keisti gydyma j ceritinibg, nustacius
RECIST apibréztus ligos progresavimo kriterijus, kai progresavima patvirtindavo KNPK.

Pacienty biiklés steb¢jimo trukmés mediana buvo 16,5 ménesio (nuo atsitiktinés atrankos iki duomeny
analizés datos) pirminés analizés metu.

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas ir nustatytas statistiSkai reik§Smingai pageréjes
KNPK jvertintas ILNP rodiklis, kai buvo apskaiciuota 51 % sumazéjusi rizika ceritinibo vartojusiyjy
grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe (Zr. 4 lentele ir 3 pav.). Geresnis ILNP rodiklis ceritinibo
vartojusiems pacientams buvo nuosekliai nustatytas ir jvairiuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
sudarytuosius pagal amziy, lytj, ras¢, rikymo pobiidj, ECOG funkcing biikle, metastaziy galvos
smegenyse buvimg ir ankstesnj atsakg vartojant krizotinibo. Geresnis ILNP rodiklis taip pat buvo
patvirtintas ir vietiniy tyréjy vertinimu, bei analizuojant Bendrojo atsako daznio (BAD) ir
Kontroliuojamos ligos daznio (KLD) rodiklius.

Pirminés analizés metu Bl duomenys buvo nepakankami, kadangi nustatyta 48 (41,7 %) jvykiai
ceritinibo vartojusiyjy grupéje bei 50 (43,1 %) jvykiy chemoterapijos grupéje, kurie sudaré mazdaug
50 % galutinei BI analizei reikiamy jvykiy. Be to, nutraukus tiriamojo gydymo skyrima

81 chemoterapijos grupés pacientui (69,8 %) véliau buvo paskirta ceritinibo kaip pirmojo prie§vézinio
vaistinio preparato.

Tyrimo A2303 metu gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti 4 lentel¢je, o ILNP ir BI rodikliy
Kaplan-Meier kreivés pavaizduotos atitinkamai 3 pav. ir 4 pav.
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4 lentele. ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — veiksmingumo rezultatai pacientams, kurie sirgo
ALK teigiamu metastazavusiu ar iSplitusiu NSLPV ir kuriems anks¢iau jau buvo
skirtas gydymas (pirminé analizé)

Ceritinibas Chemoterapija
(N =115) (N =116)
Stebéjimo trukmé 16,5
Mediana (ménesiais) (min — max) (2,8-30,9)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant (remiantis
KNPK vertinimu)
Atvejy skaicius, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 54(4,1,6,9) 1,6 (1,4,2,8)
RS (95 % PI)? 0,49 (0,36, 0,67)
p reik§mé® < 0,001
Bendrasis iSgyvenimas®
Atvejy skaicius, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 18,1 (13,4, 23,9) 20,1 (11,9, 25,1)
RS (95 % PI)? 1,00 (0,67,1,49)
p reik§me 0,496
Naviko atsakas (remiantis KNPK vertinimu)
Objektyvaus atsako daznis (95 % PI) 39,1 % (30,2, 48,7) 6,9 % (3,0, 13,1)
Atsako trukme
Pacienty, kuriems pasiektas atsakas, 45 8
skaicius
Mediana, ménesiais? (95 % PI) 6,9 (54, 8,9) 8,3 (3,5, N])
Apskaiciuotoji jvykiy nebuvimo tikimybe 31,5 % (16,7 %, 45,7 % (6,9 %, 79,5 %)
po 9 ménesiy? (95 % PI) 47,3 %)

RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas; KNPK — Koduotas nepriklausomas
perzitiros komitetas; N] — nejvertinamas.

2Remiantis Cox proporcine stratifikuota riziky analize.

b Remiantis stratifikuoto log-rank testo rezultatais.

¢ BI analizé nebuvo koreguota, atsizvelgiant | galima klaidinantj peré¢jimo i vienos
tiriamosios grupés j kita sukeliama poveikj.

d Apskaic¢iuota naudojant Kaplan-Meier metoda.
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3 pav.

ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — KNPK jvertinto i§gyvenimo ligai neprogresuojant
rodiklio Kaplan-Meier kreivés (pirminé analizé)

100
i " A Koregavimo laikas
§ —a Ceritinibas 750 mg (n/N = 83/115)
A e — Chemoterapija (n/N = 89/116)
;\? 80 1
E ; Rizikos santykis — 0,49
2 95 % PI1(0,36; 0,67)
E A
-f‘: 60 A Kaplan-Meier medianos (95 % PI) (mén.)
g Ceritinibas 750 mg: 5,4 (4,1; 6,9)
= Chemoterapija: 1,6 (1,4; 2,8)
5
g, 40 S Log-rank p reik§mé —< 0,001
< A
< :
= A
20 A
A - L
0
T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaiCius
Laikas (ménesiais) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Ceritinibas 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
750 mg
Chemoterapija 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

Atlikus galuting Bl analize, kai vidutiné stebéjimo mediana buvo 110 ménesiy, nustatyti 102 (88,7 %)
pacienty mirties atvejai ceritinibo grupéje ir 88 (75,9 %) pacienty mirties atvejai chemoterapijos
grupéje. Bl mediana buvo atitinkamai 17,7 ménesio (95 % PI: 14,2, 23,7) ir 20,1 ménesio (95 % PI:
11,9, 31,2) ceritinibo ir chemoterapijos grupése. StatistiSkai reik§mingo Bl skirtumo tarp dviejy
gydymo grupiy nepastebéta (RS = 1,29; 95 % PI: 0,96, 1,72; p = 0,955). Ankstyvo gydymo keitimo
daznis buvo didelis: 88 (76 %) chemoterapijos grupés pacientams gydymas buvo pakeistas ceritinibu.
Taip pat abiejy grupiy pacientams buvo skirtas tolesnis antinavikinis gydymas, jskaitant kitus ALK

inhibitorius. Be to, pakeisti ir tolesni gydymai buvo pagrindinis klaidinantis veiksnys, kuris galéjo
sumazinti bet kokj galimg Bl skirtumg tarp gydymo grupiy.

22



4 pav. ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — bendrojo i§gyvenimo rodiklio Kaplan-Meier kreivés
pagal tiriamgsias grupes (galutiné BI analizé)

100 4 . 4 Koregavimo laikas

—=——  Ceritinibas 750 mg (n/N = 102/115)
----- a-xe« Chemoterapija (n/N = 88/116)

/'\.A_ Rizikos santykis = 1,29
%, 95 % PI (0,96; 1,72)
s Kaplan—Meier medianos (95 % PIl) (mén.)
Ceritinibas 750 mg: 17,7 (14,2; 23,7)
. Chemoterapija: 20,1 (11,9; 31;2)
04 T e " Log-rank p reikdmé = 0,955

Jvykiy nebuvimo tikimybé (%)

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
Laikas (mén.)
Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaiius
Laikas (ménesiais) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96 100 104 108 112 116 120
Ceritinibas 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
Chemoterapija 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

Tyrimo A2303 metu 133 pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos
smegenyse (66 pacientams ceritinibo vartojusiyjy grupéje ir 67 pacientams chemoterapijos grupéje),
KNPK neuroradiologas jvertino intrakraninj atsakg, remiantis modifikuotais RECIST 1.1 kriterijai

(t. y. buvo vertinama iki 5 galvos smegeny pazaidy). BIAD pacientams, kuriems tyrimo pradzioje
buvo nustatyta iSmatuojamy pazaidy galvos smegenyse ir kuriems buvo atliktas bent vienas vélesnis
radiologinis galvos smegeny jvertinimas, buvo didesnis ceritinibo vartojusiyjy grupéje (35,3 %, 95 %
Pl: 14,2, 61,7), lyginant su chemoterapijos grupe (5,0 %, 95 % PI: 0,1, 24,9). Remiantis RECIST 1.1
kriterijais KNPK jvertinto ILNP rodiklio mediana buvo ilgesné ceritinibo vartojusiyjy grupéje,
lyginant su chemoterapijos grupe, vertinant abejuose pacienty pogrupiuose, t. Y., ir tiems, kuriems
nustatyta metastaziy galvos smegenyse, ir tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse
nebuvo nustatyta. ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems nustatyta metastaziy galvos
smegenyse, buvo 4,4 ménesio (95 % PI: 3,4, 6,2), lyginant su 1,5 ménesio (95 % PI: 1,3, 1,8),
atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,54 (95 % PI: 0,36, 0,80). ILNP
rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse nebuvo nustatyta, buvo
8,3 ménesio (95 % PI: 4,1, 14,0), lyginant su 2,8 ménesio (95 % PI: 1,4, 4,1), atitinkamai ceritinibo
vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,41 (95 % PI: 0,24, 0,69).

Dozés optimizavimo tyrimas A2112 (ASCEND-8)

450 mg ceritinibo dozés, vartojamos valgio metu, veiksmingumas buvo jvertintas atlikus daugiacentrj,
atvirajj dozés optimizavimo tyrimg A2112 (ASCEND-8). | §j tyrimg atsitiktine tvarka buvo jtrauktas i$
Viso 147 pacientas; pacientams buvo nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas vieti$kai i$plites arba
metastazaves NSLPV ir jiems anksciau nebuvo skirtas joks gydymas. Pacientams atsitiktine tvarka
buvo skiriamos 450 mg ceritinibo dozés karta per para valgio metu (N = 73) arba 750 mg ceritinibo
dozés kartg per parg nevalgius (N = 74). Svarbiausioji antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
remiantis RECIST 1.1 kriterijais KNPK jvertintas BAD rodiklis.

Tiriamosios populiacijos ypatybés pacientams, kuriems nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas vietiskai
i$plites arba metastazaves NSLPV ir kuriems ankséiau nebuvo skirtas joks gydymas abiejose
tirlamosiose grupése, skiriant 450 mg valgio metu (N = 73) ir 750 mg nevalgius (N = 74) buvo
atitinkamai tokios: vidutinis amzius — 54,3 ir 51,3 metai, jaunesni kaip 65 mety (78,1 % ir 83,8 %),
moterys (56,2 % ir 47,3 %), baltaodziai (49,3 % ir 54,1 %), azijie¢iai (39,7 % ir 35,1 %), niekada
neriike ar tik ankséiau rike asmenys (90,4 % ir 95,9 %), PSO funkcinés biiklés jvertinimas 0 ar 1 balu
(91,7 % ir 91,9 %), adenokarcinomai buidinga histologiné struktiira (98,6 % ir 93,2 %) ir metastazés
galvos smegenyse (32,9 % ir 28,4 %).

23



ASCEND-8 tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateiktoje 5 lenteléje.

5lentele. ASCEND-8 (A2112) tyrimas — KNPK jvertinti veiksmingumo rezultatai pacientams,
kuriems nustatytas ALK atZvilgiu teigiamas vieti§kai iSplites arba metastazaves
NSLPYV ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas

Veiksmingumo rodiklis Ceritinibo 450 mg valgio Ceritinibo 750 mg
metu (N = 73) nevalgius (N = 74)

Bendrasis atsako daznis (BAD: 57 (78,1) 56 (75,7)

VA + DA), n (%) (95 % PI)? (66,9, 86,9) (64,3, 84,9)

Pl — pasikliautinasis intervalas.

Visiskas atsakas (VA), dalinis atsakas (DA) buvo patvirtinti pakartotinai jvertinus praé¢jus ne maziau
kaip 4 savaitéms nuo tada, kai pirmg kartg buvo nustatyti atsako kriterijai.

Bendrasis atsako daznis buvo nustatytas remiantis KNPK jvertinimu pagal RECIST 1.1 kriterijus.
aTikslusis dvinaris 95 % pasikliautinasis intervalas.

Vienos sakos tyrimai X2101 ir A2201

Ceritinibo poveikis gydant ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus, kuriems anks¢iau jau buvo
skirtas gydymas ALK inhibitoriumi, buvo tirtas atlikus du tarptautinius, daugiacentrius, atvirus, vienos
Sakos, I/II fazés tyrimus (Tyrima X2101 ir Tyrima A2201).

Tyrimo X2101 metu i$ viso 246 pacientams, kuriems nustatytas ALK teigiamas NSLPV, buvo skirtas
gydymas 750 mg ceritinibo doze karta per parg nevalgius: 163 pacientams i8 jy anks¢iau buvo skirtas
gydymas ALK inhibitoriumi, 0 83 pacientams pastarasis gydymas anksciau skirtas nebuvo. Tarp

163 pacienty, kuriems nustatytas ALK teigiamas NSLPV ir kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas
ALK inhibitoriumi, jy amziaus mediana buvo 52 metai (svyravo nuo 24 iki 80 mety); 86,5 % buvo
jaunesni kaip 65 mety, o 54 % pacienty buvo moteri§kosios lyties. Dauguma §iy pacienty buvo
baltaodziai (66,3 %) ar azijie¢iai (28,8 %). 93,3 % pacienty nustatyta adenokarcinoma, o0 96,9 % jy
niekada nebuvo ruke arba buvo rike anksc¢iau. Visi §ie pacientai iki jtraukimo j tyrima buvo gydyti
bent viena gydymo schema, 0 84,0 % pacienty buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo schemuy.

I Tyrima A2201 buvo jtraukta 140 pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas 1-3 eiliy
citotoksine chemoterapija, o véliau gydymas krizotinibu, bei kuriems liga progresavo nepaisant
skiriamo krizotinibo. Pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo nuo 29 iki 80 mety); 87,1 %
pacienty buvo jaunesni kaip 65 mety, o 50,0 % pacienty buvo moteriskosios lyties. Dauguma pacienty
buvo baltaodziai (60,0 %) ar azijie¢iai (37,9 %). 92,1 % pacienty nustatyta adenokarcinoma.
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Svarbiausi abiejy tyrimy veiksmingumo duomenys apibendrinti 6 lenteléje. Pateikti Tyrimo A2201
galutiniai bendrojo i§gyvenimo (BI) duomenys. Tyrimo X2101 BI rezultaty analizés duomeny dar
buvo nepakankamai.

6 lentele. ALK teigiamas iSplites NSLPV — Tyrimy X2101 ir A2201 veiksmingumo rezultaty

apzvalga
Tyrimas X2101 Tyrimas A2201
ceritinibas 750 mg ceritinibas 750 mg
N =163 N =140
Stebéjimo trukmé 10,2 141
Mediana (mén.) (min — max) (0,1-24,1) (0,1 - 35,5)

Bendrojo atsako daznis
Tyréjo vertinimu (95 % PI)
KNPK vertinimu (95 % PI)

Atsako trukmé*

Tyréjo vertinimu (mén., 8,3 (6,8,9,7)
95 % PI)
KNPK vertinimu (mén., 8,8 (6,0, 13,1)
95 % PI)

ISgyvenimas ligai neprogresuojant
Tyréjo vertinimu (mén., 6,9 (5,6, 8,7) 58 (5,4,7,6)
95 % PI)

KNPK vertinimu (mén., 7,0(5,7,8,7) 7,4 (5,6, 10,9)
95 % PI)

Bendrasis iSgyvenimas (mén., 16,7 (14,8, N])

95 % PI)

NI — nejvertinamas.

Tyrimas X2101: atsakai jvertinti naudojant RECIST 1.0 kriterijus.

Tyrimas A2201: atsakai jvertinti naudojant RECIST 1.1 kriterijus.

*Iskaitant tik pacientus, kuriems patvirtintas VA, DA.

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

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

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

12,9 (9,3, 18,4)

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

Tyrimy X2101 ir A2201 duomenimis, metastaziy galvos smegenyse nustatyta, atitinkamai, 60,1 % ir
71,4 % pacienty. KNPK jvertinti BAD, AT ir ILNP rodikliai pacientams, kuriems pries pradedant
tyrimus nustatyta metastaziy galvos smegenyse, atitiko bendrojoje Siy tyrimy populiacijoje nustatytus
minétus rodiklius.

Ne adenokarcinomai budingi histologiniai poky¢iai

Informacijos apie vaistinio preparato poveikj ALK teigiamu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems
nustatyti ne adenokarcinomai budingi histologiniai pokyc¢iai, yra nedaug.

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams veiksmingumo duomenys yra riboti. Neturima vaistinio preparato
veiksmingumo duomeny vyresniems kaip 85 mety pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ceritinibo tyrimy su visais plauéiy
karcinoma (smulkialasteline ir nesmulkialgsteline karcinoma) serganciy vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams pavartojus vienkarting vaistinio preparato dozg¢ per burng, didZiausia ceritinibo
koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po 4-6 valandy. Apskai¢iuota, kad per burng
suvartoto vaistinio preparato absorbcija yra > 25 %, remiantis metabolito procentine dalimi iSmatose.
Absoliutus biologinis ceritinibo prieinamumas nenustatytas.

Sisteminé ceritinibo ekspozicija padidéjo vartojant kartu su maistu. Ceritinibo AUCiq reik§més buvo
mazdaug 58 % ir 73 % didesnés (Cmax reikSmés apytiksliai 43 % ir 41 % didesnés), kai sveikiems
tiriamiesiems asmenims buvo skiriama vienkartiné 500 mg ceritinibo dozé, atitinkamai, su nedaug
riebaly turinéiu maistu (turin¢iu mazdaug 330 kilokalorijy ir 9 gramus riebaly) ir daug riebaly turin¢iu
maistu (turinciu mazdaug 1 000 kilokalorijy ir 58 gramy riebaly), lyginant su $iais rodikliais,
nustatytais vaistinio preparato vartojant nevalgius.

Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) metu pacientams lyginant valgio metu (turin¢io
mazdaug 100-500 kilokalorijy ir 1,5-15 gramy riebaly) vartojamos 450 mg ar 600 mg ceritinibo paros
dozés ir nevalgius vartojamos 750 mg paros dozés (i doz¢ ir vaistinio preparato skyrimo nevalgius
salygos buvo anksciau registruotos) poveikj, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nebuvo nustatyta
kliniskai reik§mingo sisteminés ceritinibo ekspozicijos skirtumo tarp 450 mg valgio metu vartojamos
dozés (N = 36) ir nevalgius vartojamos 750 mg dozés (N = 31), kai buvo tik nedaug padidéje
pusiausvyrinés apykaitos rodikliai: AUC (90 % PI) rodiklis padidéjo 4 % (-13 %, 24 %), 0 Cmax (90 %
PI) rodiklis padidéjo 3 % (-14 %, 22 %). PrieSingai, valgio metu skiriant 600 mg doz¢ (N = 30)
pusiausvyrinés apykaitos AUC (90 % PI) ir Cimax (90 % PI) rodikliai padidéjo, atitinkamai, 24 % (3 %,
49 %) ir 25 % (4 %, 49 %), lyginant su $iais rodikliais, nustatytais nevalgius vartojant 750 mg dozg.
Didziausia rekomenduojama ceritinibo dozé yra 450 mg, kuri turi biiti vartojama per burng valgio
metu kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams paskyrus vienkarting ceritinibo doz¢ per burna, ceritinibo ekspozicija plazmoje, vertinant
Cmax It AUC a5t reikSmes, didéjo proporcingai dozei nuo 50 mg iki 750 mg doziy ribose (vartojant
nevalgius). PrieSingai nei skiriant vienkarting doze, nustatyta, kad kasdien paskyrus kartotines dozes
koncentracijos prie§ dozés vartojima (Cmin) reikSmés didéjo labiau nei biity proporcinga dozei.

Pasiskirstymas

Ceritinibo jungimosi su zmogaus plazmos baltymais rodiklis in vitro yra mazdaug 97 % ir tai
nepriklauso nuo susidarancios koncentracijos nuo 50 ng/ml iki 10 000 ng/ml ribose. Ceritinibas taip
pat Siek tiek labiau pasiskirsto raudonosiose kraujo Igstelése nei plazmoje, o vidutinis in vitro
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 1,35. In vitro tyrimy duomenys rodo, kad ceritinibas
yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, ta¢iau néra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast
cancer resistance protein — BCRP) ar daugialypio atsparumo baltymo 2 (angl. multi-resistance
protein 2 — MRP2) substratas. Nustatyta, kad in vitro menama pasyvi ceritinibo skvarba yra nedidelé.

Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad ceritinibas praeina nepazeistg kraujo ir smegeny barjera, o

ekspozicijos smegenyse ir kraujyje (AUCins) santykis yra mazdaug 15 %. Duomeny apie ekspozicijos
smegenyse ir kraujyje santykj zmoniy organizme néra.
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Biotransformacija

In vitro tyrimai rodo, kad CYP3A yra svarbiausias fermentas, dalyvaujantis ceritinibo metaboliniame
Klirense.

Per burna nevalgius pavartojus vienkarting 750 mg radioaktyviuoju izotopu Zymeéto ceritinibo doze,
ceritinibas buvo pagrindinis zmogaus plazmoje cirkuliuojantis komponentas. Plazmoje nustatyta i§
viso 11 metabolity, taciau jy koncentracijos buvo nedidelés, o kiekvieno metabolito vidutiné jtaka
radioaktyvumo AUC buvo < 2,3 %. Sveikiems savanoriams asmenims nustatyti svarbiausi
biotransformacijos mechanizmai yra mono-oksigenacija, O-dealkilinimas ir N-formilinimas. Antriniai
biotransformacijos mechanizmai, kuriuose dalyvauja pirminés biotransformacijos produktai, yra
gliukuronidizavimas ir dehidrogenizavimas. Taip pat pastebétas tiolo grupés prijungimas prie
O-dealkilinto ceritinibo.

Eliminacija

Per burng nevalgius pavartojus vienkarting ceritinibo dozg, menamo galutinio ceritinibo pusinés
eliminacijos periodo plazmoje (T) geometrinis vidurkis svyravo nuo 31 valandos iki 41 valandos
pacientams, kuriems buvo skirta nuo 400 mg iki 750 mg dozé. Kasdien skiriant kartotines ceritinibo
dozes per burng, pusiausvyriné apykaita nusistovi apytiksliai po 15 dieny ir véliau islieka stabili, o po
3 savaiciy trukmés vaistinio preparato vartojimo kasdien akumuliacijos santykio geometrinis vidurkis
buvo 6,2. Menamo ceritinibo klirenso (CL/F) geometrinis vidurkis buvo maZesnis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai vartojant po 750 mg doze kasdien (33,2 litry per val.) nei pavartojus per
burng vienkarting 750 mg doze (88,5 litry per val.), o tai rodo, kad ceritinibui biidinga nelinijiné
farmakokinetika laiko atzvilgiu.

Pagrindinis ceritinibo ir jo metabolity ekskrecijos buidas yra su iSmatomis. ISmatose aptinkamas
nepakites ceritinibas vidutiniskai atitinka 68 % per burng suvartotos dozés. Tik 1,3 % per burng skirtos

dozés aptinkama Slapime.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka vienkartinés ceritinibo dozés (750 mg nevalgius) farmakokinetikai
buvo tirta asmenims, kuriems buvo nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh; N = 8), vidutinio sunkumo
(B klasés pagal Child-Pugh; N = 7) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh; N = 7) kepeny funkcijos
sutrikimas, bei 8 sveikiems tiriamiesiems asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Geometrinis
ceritinibo AUCins (neprisijungusio vaistinio preparato AUCiq) rodikliy vidurkis pacientams, kuriems
buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, buvo padidéjes, atitinkamai, 18 %
(35 %) ir 2 % (22 %), lyginant su S$iais rodikliais asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Geometrinis ceritinibo AUCiq¢ (neprisijungusio vaistinio preparato AUCiqf) rodikliy vidurkis
pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, buvo padidéjes 66 % (108 %), lyginant
su $iais rodikliais asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali (Zr. 4.2 skyriy). Specialiy
pusiausvyrinés apykaitos farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
neatlikta.
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Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Remiantis
turimais duomenimis, ceritinibo eliminacija pro inkstus yra nereik§minga (1,3 % vienkartinés per
burng vartotos dozés).

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize ir jvertinus 345 pacienty, kuriems buvo
nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKIl nuo 60 iki < 90 ml/min.), 82 pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKI nuo 30 iki < 60 ml/min.), bei 546 pacienty, kuriy
inksty funkcija buvo normali (KrK1> 90 ml/min.), duomenis nustatyta, kad ceritinibo ekspozicija
buvo panasi tiek pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, tiek tiems asmenims, kuriy inksty funkcija buvo normali, 0 tai rodo, kad pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientai, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.), nebuvo jtraukiami j
ceritinibo klinikinius tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

AmZiaus, lyties ir rasés jtaka
Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad amzius, lytis ir rasé neturi kliniskai
reikSmingos jtakos ceritinibo ekspozicijai.

Sirdies elektrofiziologija

Ceritinibo jtaka QT intervalo pailgéjimui buvo tirta septyniy ceritinibo klinikiniy tyrimy metu. Eilé
EKG buvo registruota po vienkartinés dozés vartojimo bei nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai ir
vertintas ceritinibo poveikis QT intervalui 925 pacientams, kurie vartojo 750 mg ceritinibo dozes karta
per parg nevalgius. Kategoriniy uzribiniy EKG duomeny analizés metu 12 pacienty (1,3 %) naujai
nustatytas QTc intervalo pailgéjimas > 500 ms. 58 pacientams (6,3 %) pastebétas QTc intervalo
pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy reikSmiy. Atlikus Tyrimo A2301 metu surinkty QTc intervalo
duomeny, gauty nusistovéjus vidutinei pusiausvyrinei koncentracijai, centralizuota tendencijy analizg
buvo nustatyta, kad virSutiné dvikrypc¢io 90 % PI QTc¢ intervalo pailgéjimo nuo pradiniy reikSmiy riba
buvo 15,3 ms skiriant 750 mg ceritinibo doze nevalgius. Farmakokinetikos analizé rodo, kad
ceritinibas sukelia nuo koncentracijos priklausomg QTc intervalo pailgéjimg (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimai rodo, kad nesitikima ceritinibo jtakos gyvybinéms kvépavimo ir
centrinés nervy sistemos funkcijoms. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ceritinibo
slopinamojo poveikio hERG kalio kanalams IC50 rodiklis yra 0,4 mikromoliy. Su beZdZionémis
atlikto in vivo telemetrijos tyrimo duomenys rodo, kad paskyrus didziausig ceritinibo doze 1 i$

4 gyviny vidutiniskai pailgéjo QT intervalas. EKG tyrimai bezdzionéms rodo, kad ceritinibo skiriant
4 savaites ar 13 savai¢iy QT intervalo pailgéjimo ar EKG pakitimy nenustatyta.

Mikrobranduoliy testas TK6 Igsteliy linijoje buvo teigiamas. Kituose in vitro ir in vivo atliktuose
genotoksiskumo tyrimuose nepastebéta jokiy ceritinibo mutageninio ar klastogeninio poveikio
pozymiy. Todél genotoksinio poveikio rizikos zmonéms nesitikima.

Kancerogeninio ceritinibo poveikio tyrimy neatlikta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy (t. y., poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimai)
vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms duomenimis, ceritinibo skiriant organogenezés laikotarpiu
fetotoksinio poveikio ar teratogeninio poveikio nenustatyta; taciau ekspozicija pateliy plazmoje buvo
mazesné nei stebétoji ekspozicija skiriant rekomenduojama doze Zzmonéms. Formaliy ikiklinikiniy
galimo ceritinibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
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Pagrindinis su ceritinibo skyrimu Ziurkéms ir bezdZionéms susijes toksinis poveikis buvo
ekstrahepatiniy tulzies lataky uzdegimas ir su tuo susij¢s padidéjes neutrofily skaiCius periferiniame
kraujyje. Skiriant didesnes dozes, misriy Igsteliy ar neutrofily sukeltas ekstrahepatiniy tulzies lataky
uzdegimas iSplito j kasa ir (arba) dvylikapirste zarng. Abiejy rusiy gyviinams pastebétas toksinis
poveikis virsSkinimo traktui, kuriam buvo budingas kiino svorio mazéjimas, sumazéjes maisto édimas,
vémimas (bezdzionéms), viduriavimas, ir, skiriant dideles dozes, histopatologiniai poky¢iai, jskaitant
erozijas, gleiviniy uzdegima bei putotus makrofagus dvylikapirstés Zarnos liaukose ir pogleiviniame
sluoksnyje. Abiejy rusiy gyviinams taip pat buvo pazeistos kepenys, kai susidariusios ekspozicijos
buvo mazdaug lygios klinikinéms ekspozicijoms zmogui, susidaranc¢ioms skiriant rekomenduojama
doze, ir pasireiské kaip minimaliai padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas keliems gyviinams bei
intrahepatiniy tulZies lataky epitelio vakuolizacija. Ziurkiy plaudiuose nustatyta putoty makrofagy
alveolése (patvirtinta fosfolipidozé), tac¢iau Siy pakitimy nenustatyta bezdzionéms, o abiejy riisiy
gyviinams limfmazgiuose rasta makrofagy agregaty. Nustatyta, kad vaistinio preparato poveikis
organams taikiniams yra i§ dalies ar visiskai griztamas.

Nustatytas poveikis tiek ziurkiy skydliaukei (nedaug padidéjo tirotropinio hormono aktyvumas ir
trijodtironino bei tiroksino T3/T4 koncentracijos be mikroskopiniy audinio pokyciy), tiek bezdzioniy
skydliaukei (4 savai¢iy trukmés tyrimo metu nustatytas sumazéjes koloidiniy pusleliy kiekis patinams
bei 13 savaiciy trukmés tyrimo metu vienai didelg vaistinio preparato dozg vartojusiai bezdzionei
nustatyti difuziné folikuliniy Iasteliy hiperplazija ir padidéjes tirotropinio hormono aktyvumas).
Kadangi $ie ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyti poveikiai buvo neryskis, kintami ir nepastovis, rySys
tarp ceritinibo vartojimo bei gyviiny skydliaukés pokyc¢iy lieka neaiskus.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Kapsulés dangalas
Zelatina

Indigotinas (E132)
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo rasalas

Selakas (balintas, be vasko) 45 %
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Amonio hidroksidas 28 %

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PCTFE (polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno) - aliuminio folijos lizdinés plokstelés,
kuriose yra po 10 kietyjy kapsuliy.

Pakuotés, kuriose yra 40, 90 arba 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy.

PVC/PE/PVDC (polivinilchlorido/polietileno/polivinilideno chloride) - aliuminio folijos lizdinés
plokstelés, kuriose yra po 10 kietyjy kapsuliy.

Pakuotés, kuriose yra 90 arba 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. geguzés 6 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg ceritinibo (ceritinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai mélynos spalvos, apvali, abipus isgaubta plévele dengta tableté su nuoZulniais krastais ir be
vagelés, kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR", o kitoje puséje ispausta ,,ZY 1“. Tableté yra mazdaug
9,1 mm skersmens.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zykadia monoterapija skirta pirmaeiliam suaugusiyjy, serganciy teigiamu anaplazinés limfomos
kinazés (ALK) atzvilgiu iSplitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), gydymui.

Zykadia monoterapija skirta suaugusiyjy, serganéiy teigiamu anaplazinés limfomos kinazés (ALK)
atzvilgiu iSplitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kai anksciau jau buvo skirtas
gydymas krizotinibu, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma ceritinibu turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

ALK tyrimas

Atrenkant ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus biitina atlikti tikslius ir patvirtintus ALK
nustatymo méginius (Zr. 5.1 skyriy).

ALK teigiamo NSLPV diagnoze reikia nustatyti prie§ pradedant skirti gydyma ceritinibu. ALK
nustatymo méginiai turi biiti atlikti laboratorijose, turin¢iose patirties naudoti specifing technologija.

Dozavimas

Rekomenduojama ceritinibo dozé yra 450 mg, §i dozé vartojama per burng valgio metu kartg per para
kasdien tuo paciu metu.

DidZiausia rekomenduojama dozé valgio metu yra 450 mg, §i dozé vartojama per burng kartg per para.
Gydyma reikia testi tol, kol stebima klinikiné nauda.

Praleidus doze, pacientas turi ja iSgerti, nebent iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy.

Jeigu gydymo kurso metu pacientui pasireiskia vémimas, pacientas neturéty vartoti papildomos dozés,
o turi testi gydyma vartodamas kitg numatytg dozg.
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Ceritinibo vartojimga reikia nutraukti tiems pacientams, kurie netoleruoja 150 mg paros dozés,

vartojamos valgio metu.

Dozeés koregavimas dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy

Atsizvelgiant | individualy saugumag ir toleravima, gali tekti laikinai nutraukti vaistinio preparato
vartojimg ir (arba) sumazinti ceritinibo doze. Jeigu doze reikia mazinti dél pasireiskusios 1 lenteléje
nenurodytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV), tai reikia daryti doze¢ mazinant po
150 mg per parg. Reikia apsvarstyti blitinybe anksti nustatyti NRV ir jas gydyti jprastomis

palaikomosiomis priemonémis.

Tarp pacienty, kuriems skirtas gydymas 450 mg ceritinibo doze valgio metu, 24,1 % pacienty
pasireiské nepageidaujamas reiskinys, dél kurio bent kartg reikéjo mazinti vaistinio preparato doze, o
55,6 % pacienty pasireiské nepageidaujamas reiskinys, dél kurio bent karta reikéjo laikinai nutraukti
vaistinio preparato vartojimg. Laikotarpio iki pirmojo dozés sumazinimo dél bet kurios priezasties

mediana buvo 9,7 savaiteés.

1 lenteléje apibendrintos laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo, dozés mazinimo ar gydymo
ceritinibu nutraukimo visam laikui rekomendacijos pasirei$kus tam tikroms NRV.

2 lentelé.

Ceritinibo dozés koregavimas ir NRV valdymo rekomendacijos

Kriterijai

Ceritinibo dozavimas

Stipris ar netoleruojami pykinimas,
vémimas ar viduriavimas, pasireiskiantys
nepaisant skiriamo optimalaus gydymo nuo
pykinimo ar viduriavimo

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol biiklé
pagerés, tuomet atnaujinti vaistinio preparato
vartojima sumazinus doze 150 mg.

Alanino aminotransferazés (ALT) ar
aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumo padidéjimas > 5 karty vir§
virSutinés normos ribos (VNR) kartu su
bendrojo bilirubino koncentracija < 2 kartus
vir§ VNR

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol ALT ar
AST aktyvumas atsistatys iki pradinio lygmens arba
iki < 3 karty vir§ VNR, tuomet atnaujinti vaistinio
preparato vartojima sumazinus dozg 150 mg.

ALT ar AST aktyvumo padidéjimas

> 3 karty vir§ VNR kartu su bendrojo
bilirubino koncentracijos padidéjimu

> 2 kartus vir§ VNR (nesant cholestazés ar
hemolizés)

Visam laikui nutraukti ceritiniba.

Bet kurio sunkumo laipsnio su gydymu
susije intersticiné plauciy liga (IPL) ar
pneumonitas

Visam laikui nutraukti ceritiniba.

Pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguotas
QT intervalas (QTc) > 500 ms bent
2 skirtingose elektrokardiogramose (EKG)

Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol atsistatys
iki pradiniy reikSmiy ar kol QTc intervalas bus

< 480 ms, istirti ir prireikus koreguoti elektrolity
kiekius, tuomet atnaujinti vaistinio preparato
vartojimg sumazinus doze 150 mg.

QTc intervalas > 500 ms ar > 60 ms pokytis
nuo pradiniy reik§miy ir pasireiske torsade
de pointes ar polimorfiné skilveliy

ar simptomai

tachikardija arba sunkios aritmijos pozymiai

Visam laikui nutraukti ceritiniba.
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Bradikardija® (simptominé, gali biiti sunki ir | Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol atsistatys

mediciniskai reikSminga, gali reikéti iki asimptominés (< 1 laipsnio) bradikardijos arba iki
medicininiy intervencijy) Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute ar
daznesnio.

Ivertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie
sukelia bradikardija, taip pat vaistinius preparatus
nuo hipertenzijos.

Jeigu nustatomas jtakos turintis kartu vartojamas
vaistinis preparatas ir jo vartojimas nutraukiamas ar
koreguojama jo doz¢, reikia atnaujinti ankstesnés
ceritinibo dozés vartojima, kai buklé pagerés iki
asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minutg ar
daznesnio.

Jeigu nenustatoma kito jtakos turincio kartu
vartojamo vaistinio preparato arba jeigu jo
vartojimas nenutraukiamas ar nekoreguojama jo
doz¢, reikia atnaujinti ceritinibo vartojima
sumazinus doze 150 mg, kai biiklé pagerés iki
asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minutg ar

daznesnio.
Bradikardija® (lemianti pavojy gyvybei kai | Visam laikui nutraukti ceritinibo vartojima, jeigu
gali reikéti skubiy intervencijy) nenustatoma jtakos turincio kartu vartojamo

vaistinio preparato.

Jeigu nustatomas jtakos turintis kartu vartojamas
vaistinis preparatas ir jo vartojimas nutraukiamas ar
koreguojama jo dozé, reikia atnaujinti ceritinibo
vartojima sumazinus doze 150 mg, kai biiklé pagerés
iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minutg ar
daZnesnio, bei daznai stebéti paciento biikle”.

Pastovi hiperglikemija, didesné nei Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol
250 mg/dl, nepaisant skiriamo optimalaus hiperglikemija bus tinkamai kontroliuojama, tuomet
gliukozés kiekj mazinanc¢io gydymo atnaujinti ceritinibo vartojima sumazinus doz¢

150 mg.

Jeigu paskyrus optimaly gydymga tinkamos gliukozés
koncentracijos kontrolés pasiekti negalima, reikia
visam laikui nutraukti ceritinibo vartojima.

Lipazés ir amilazés kiekis > 3 Laikinai nutraukti ceritinibo vartojima, kol lipazés ar
amilazés kiekis taps < 1, tuomet vél pradéti gydyma
sumazinus doze 150 mg.

Sirdies susitraukimy daznis maZesnis kaip 60 karty per minute.
Visam laikui nutraukti gydyma pasireiskus pakartotinai.

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu stipraus CYP3A
inhibitoriaus vartojimo kartu iSvengti negalima, ceritinibo dozg reikia sumazinti mazdaug trec¢daliu
(dozé nebuvo kliniskai patvirtinta), suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis
pasiekiamos dozés. D¢l galimy saugumo ypatumy pacienty biikle reikia atidziai stebéti.

Jeigu stipraus CYP3A inhibitoriaus biitina kartu vartoti ilgai ir pacientas gerai toleruoja sumazintg
dozg, siekiant i§vengti galimo nepakankamo gydomojo poveikio §ig doze galima vél didinti bei

atidziai stebéti paciento biikle dél galimy saugumo ypatumy.

Nutraukus stipraus CYP3A inhibitoriaus vartojima, reikia vél paskirti ankstesne Zykadia doze, kuri
buvo skirta prie$ pradedant vartoti stipraus CYP3A inhibitoriaus.
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CYP3A substratai

Kai ceritinibo skiriama kartu su kitais vaistiniais preparatais, biitina atsizvelgti | pastaryjy vaistiniy
preparaty charakteristiky santraukose (PCS) pateikiamas rekomendacijas dél vartojimo kartu su
CYP3A4 inhibitoriais.

Reikia vengti ceritinibo skirti kartu su substratais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A
fermentas, arba su CYP3A substratais, kuriems biidingi riboti terapiniai indeksai (pvz., alfuzozinu,
amjodaronu, cisapridu, ciklosporinu, dihidroergotaminu, ergotaminu, fentaniliu, pimozidu, kvetiapinu,
chinidinu, lovastatinu, simvastatinu, sildenafiliu, midazolamu, triazolamu, takrolimuzu, alfentaniliu ir
sirolimuzu), ir, jeigu jmanoma, turi biiti vartojami alternatyvis vaistiniai preparatai, kurie yra maziau
jautriis CYP3A4 slopinimui. Jeigu minéty substraty vartojimas yra neiSvengiamas, turi biti apgalvotas
kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai su ribotais terapiniais indeksais, dozés
mazinimas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Taciau
remiantis turimais duomenimis, ceritinibo eliminacija pro inkstus yra nereik§minga. Todél pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia laikytis atsargumo priemoniy,
kadangi ceritinibo skyrimo patirties $iai populiacijai néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis turimais duomenimis, ceritinibas daugiausia Salinamas pro kepenis. Ypatingai atsargiai
reikia skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas ir dozg reikia mazinti
mazdaug tre¢daliu, suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis pasiekiamos dozés
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.

Senyviems pacientams (= 65 mety)

Riboti duomenys apie ceritinibo sauguma ir veiksminguma 65 mety ir vyresniems pacientams nerodo,
kad senyviems pacientams reikéty koreguoti doze (Zr. 5.2 skyriy). Neturima duomeny apie vaistinio
preparato vartojima vyresniems kaip 85 mety pacientams.

Vaiky populiacija
Ceritinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ceritinibas skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia vartoti karta per parg valgio metu kasdien tuo
paciu metu. Siekiant tinkamos vaistinio preparato ekspozicijos svarbu, kad ceritinibas biity vartojamas
valgio metu. Tai gali bati lengvas uzkandis ar pagrindinis valgymas (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia
nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu, jy negalima kramtyti ar smulkinti.

Pacientams, kuriems pasireiskia kita gretutiné medicininé buklé ir kurie negali vartoti ceritinibo valgio
metu, nurodymus zr. 4.5 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatotoksinis poveikis

Hepatotoksinio poveikio atvejy pasireiskeé 1,1 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo klinikiniy
tyrimy metu. 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy ALT aktyvumo padidéjimo atvejy pastebéta 25 % pacienty.
Dauguma $iy atvejy buvo valdomi laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir (arba) sumazinus
vaistinio preparato doze. Keliais atvejais reikéjo visam laikui nutraukti gydyma.

Pacienty biikle reikéty stebéti atliekant laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus (jskaitant ALT, AST ir
bendrojo bilirubino koncentracijas) prie§ pradedant skirti gydyma, kas 2 savaites pirmyjy trijy gydymo
meénesiy metu ir véliau kas ménesj. Pacientams, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia
dazniau tirti kepeny transaminaziy aktyvuma ir bendrojo bilirubino koncentracija, kai kliniskai
indikuotina (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy ir doz¢ koreguoti
gydant pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy). Ribota iy pacienty
gydymo patirtis parodé, kad 2 i$ 10 tokiy pacienty, kurie vartojo vienkartines 750 mg ceritinibo dozes
nevalgius, pablogéjo gretutinés biiklés (hepatiné encefalopatija) (7r. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Pasireiskusius hepatinés encafalopatijos atvejus galéjo pasunkinti ir kiti veiksniai, ne tik skiriamas
tiriamasis vaistinis preparatas, taciau priezastinio rys$io tarp vaistinio preparato vartojimo ir §iy
reiskiniy pasireiskimo visiSkai atmesti negalima. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir

4.8 skyrius).

Intersticiné plauciy liga ar pneumonitas

Pacientams, kuriems buvo skiriama ceritinibo klinikiniy tyrimy metu, pastebéta sunkiy, gyvybei
pavojy ar mirtj lemianc¢iy IPL ar pneumonito atvejy. Nutraukus gydyma daugeliu i$ $iy sunkiy ar
gyvybei pavojingy atvejy buklé pageréjo ar atsistaté.

Reikia stebéti pacientus, ar jiems nepasireiSkia IPL ar pneumonitg rodanc¢iy plauciy funkcijos
sutrikimo simptomy. Pacientams, kuriems diagnozuojami su gydymu susij¢ bet kurio sunkumo
laipsnio IPL ar pneumonito atvejai, reikia atmesti kitas galimas Sios ligos priezastis ir visam laikui
nutraukti ceritinibo vartojima (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

QT intervalo pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy metu ceritinibo vartojusiems pacientams buvo stebétas QTc intervalo pailgéjimas
(Zr. 4.8 ir 5.2 skyrius), dél kurio gali padidéti skilveliy tachiaritmijy (pvz., torsade de pointes) ar
staigios mirties rizika.

Reikéty vengti ceritinibo skirti pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas. Prie§
pradedant gydyma reikia apsvarstyti galimg gydymo ceritinibu naudg bei rizika, kai pacientams prie$
paskiriant vaistinio preparato jau yra bradikardija (mazesnis kaip 60 karty per minutg Sirdies
susitraukimy daznis), kai pacientams buvo anksciau nustatytas ar yra polinkis pasireiksti pailgéjusiam
QTec intervalui, kai pacientai vartoja antiaritminiy vaistiniy preparaty ar kitokiy QT intervalg galin¢iy
pailginti vaistiniy preparaty bei kai pacientams nustatyta tiesiogiai susijusiy Sirdies ligy ir (arba)
elektrolity sutrikimy. Siems pacientams rekomenduojama reguliariai registruoti EKG bei tirti
elektrolity (pvz., kalio) koncentracijg. Jeigu pasireiskia vémimas, viduriavimas, dehidracija ar
sutrikusi inksty funkcija, reikia koreguoti elektrolity kieki, kai kliniskai indikuotina. Gydyma
ceritinibu reikia visam laikui nutraukti tiems pacientams, kuriems nustatomas QTc intervalas > 500 ms
ar > 60 ms pokytis nuo pradiniy reikSmiy ir pasirei$ke torsade de pointes ar polimorfiné skilveliy
tachikardija arba sunkios aritmijos pozymiai ar simptomai. Ceritinibo vartojima reikia laikinai
nutraukti tiems pacientams, kuriems nustatomas QTc intervalas > 500 ms bent dvejose skirtingose
EKG, kol atsistatys iki pradiniy reik§miy ar kol QTc intervalas bus < 480 ms, tuomet atnaujinti
vaistinio preparato vartojima sumazinus doze 150 mg (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
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Bradikardija

Simptomy nesukélusios bradikardijos (mazesnio kaip 60 karty per minute Sirdies susitraukimy daznio)
atvejy pastebéta 21 i§ 925 (2,3 %) pacienty, kurie vartojo ceritinibo klinikiniy tyrimy metu.

Reikia kiek jmanoma vengti vartoti ceritinibo kartu su kitais bradikardijg sukelianciais vaistiniais
preparatais (pvz., beta adrenoblokatoriais, ne dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatoriais,
klonidinu ir digoksinu). Reikia reguliariai stebéti Sirdies susitraukimy daznj ir kraujosptid]. Pasireiskus
simptominei bradikardijai, kuri nekelia pavojaus gyvybei, ceritinibo vartojima reikia laikinai nutraukti,
kol atsistatys iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute
ar daznesnio, taip pat reikia jvertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus ir prireikus koreguoti
ceritinibo doze. Pasireiskus pavojy gyvybei lemianciai bradikardijai, gydyma ceritinibu reikia visam
laikui nutraukti, jeigu nenustatoma kito jtakos turin€io kartu vartojamo vaistinio preparato; taciau
jeigu bradikardija susijusi su kitu §j reiskinj ar hipotenzijg sukelian¢iu kartu vartojamu vaistiniu
preparatu, ceritinibo vartojima reikia laikinai nutraukti, kol atsistatys iki asimptominés bradikardijos
arba iki Sirdies susitraukimy daznio 60 karty per minute ar daznesnio. Jeigu kartu vartojamo vaistinio
preparato doz¢ galima koreguoti ar jo vartojimg nutraukti, reikia atnaujinti ceritinibo vartojima
sumazinus dozg 150 mg, kai buklé pagerés iki asimptominés bradikardijos arba iki Sirdies
susitraukimy daznio 60 karty per minute ar daznesnio, bei daznai stebéti paciento bukle (zr. 4.2 ir

4.8 skyrius).

Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui

Dozés optimizavimo tyrimo metu 76,9 % i§ 108 pacienty, kurie vartojo rekomenduojamag 450 mg
ceritinibo doze valgio metu, pasireiské viduriavimas, pykinimas ar vémimas. Daugiausia tai buvo
1-o0jo laipsnio (52,8 %) ir 2-0jo laipsnio (22,2 %) reiskiniai. Dviems pacientams (1,9 %) pasireiské po
vieng 3-i0jo laipsnio reiskinj (atitinkamai viduriavimas ir vémimas). Devyniems pacientams (8,3 %)
dél pasireiskusio viduriavimo, pykinimo ar vémimo prireiké laikinai nutraukti tiriamojo vaistinio
preparato vartojima. Vienam pacientui (0,9 %) dél pasireiskusio vémimo reikéjo koreguoti vaistinio
preparato doze. To paties klinikinio tyrimo metu, nepageidaujamy virskinimo trakto sutrikimy
pasireiskimo daznis ir sunkumas buvo didesni tiems pacientams, kurie vartojo 750 mg ceritinibo doze
nevalgius (viduriavimas pasireiske 80,0 % atvejy, pykinimas — 60,0 %, vémimas — 65,5 %; 17,3 %
pacienty pasireiSké 3-ojo laipsnio reikinys), lyginant su tais, kuriems buvo skirta 450 mg vaistinio
preparato dozé valgio metu (viduriavimas pasireiské 59,3 % atvejy, pykinimas — 42,6 %, vémimas —
38,0 %; 1,9 % pacienty pasireiske 3-ojo laipsnio reiskinys).

Dozés optimizavimo tyrimo metu tiriamosiose grupése skirint 450 mg vaistinio preparato doze valgio
metu ir 750 mg doze nevalgius, né vienam pacientui dél pasirei§kusio viduriavimo, pykinimo ar
vémimo neprireiké visam laikui nutraukti ceritinibo vartojimo (zr. 4.8 skyriy).

Pacienty biikle reikia stebéti ir juos gydyti naudojant jprastas medicinine priemones, jskaitant
vaistinius preparatus nuo viduriavimo ar nuo pykinimo arba skysciy atstatyma, kai kliniskai
indikuotina. Prireikus reikia svarstyti laikino vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir dozés
mazinimo galimybe (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Jeigu pavartojus vaistinio preparato pasireiskia vémimas,
pacientui nereikia gerti papildomos dozgs, jis turi vartoti kit doze jprastu laiku.

Hiperglikemija

Hiperglikemijos (visy sunkumo laipsniy) atvejy nustatyta maziau kaip 10 % pacienty, kuriems
klinikiniy tyrimy metu buvo skirta ceritinibo; 3-4-ojo laipsniy hiperglikemijos atvejy pastebéta 5,4 %
pacienty. Hiperglikemijos pasireiSkimo rizika buvo didesné tiems pacientams, kurie sirgo cukriniu
diabetu ir (arba) kartu vartojo steroidy.

Pacientams reikia nustatyti gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius prie§ pradedant gydyma

ceritinibu ir periodiskai véliau, kai kliniSkai indikuotina. Prireikus reikia paskirti gliukozés kiekj
mazinanciy vaistiniy preparaty ar optimizuoti jy vartojima (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
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Lipazés ir (ar) amilazés kiekio padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydomiems ceritinibu, pasireiské lipazés ir (ar) amilazés kiekio
padidéjimas. Pacientai turi buti stebimi dél lipazes ir amilazés kiekio padidéjimo pries pradedant
gydyma ceritinibu ir periodiSkai gydymo metu, atsizvelgiant j klinikinius nurodymus (zr. 4.2 ir

4.8 skyrius). Gauta prane$imy apie pankreatito atvejus ceritinibu gydytiems pacientams (Zr.

4.8 skyriy).

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t.y. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti ceritinibo koncentracijas plazmoje

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 450 mg ceritinibo dozg¢ kartu su
stipriu CYP3A/P-gp inhibitoriumi ketokonazolu (po 200 mg du kartus per parg 14 dieny), ceritinibo
AUCiqs ir Cnax rodikliai padidéjo, atitinkamai, 2,9 karto ir 1,2 karto, lyginant su Siais rodikliais, kai
buvo skiriama vien ceritinibo. Modeliuojant salygas numanomas ceritinibo AUC rodiklis, mazesnes
vaistinio preparato dozes skiriant kartu su ketokonazolu (po 200 mg du kartus per para 14 dieny) ir
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, biity panasus j pusiausvyrinés apykaitos AUC rodiklj skiriant
vien ceritinibo. Gydymo ceritinibu metu reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy. Jeigu
nejmanoma iSvengti stipriy CYP3A inhibitoriy (jskaitant, taciau neapsiribojant, Siais vaistiniais
preparatais: ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino, ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo,
posakonazolo ir nefazodono) skyrimo kartu, ceritinibo doze reikia sumazinti mazdaug tre¢daliu,
suapvalinant iki artimiausios 150 mg stiprumo tabletémis pasiekiamos dozés. Nutraukus stipraus
CYP3A inhibitoriaus vartojima, reikia vél paskirti ankstesng ceritinibo dozg, kuri buvo skirta prie$
pradedant vartoti stipraus CYP3A4 inhibitoriaus.

P-gp inhibitoriai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, ceritinibas yra vaistiniy preparaty Salinimo pernasos
baltymo P-glikoproteino (P-gp) substratas. Jeigu ceritinibo skiriama kartu su vaistiniais preparatais,
kurie slopina P-gp, tikétinas ceritinibo koncentracijos padidéjimas. Skiriant kartu su vidutinio
stiprumo P-gp inhibitoriais, reikia laikytis atsargumo priemoniy ir atidziai stebéti dél NRV
pasireiSkimo.

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti ceritinibo koncentracijas plazmoje

Stipriis CYP34 ir P-gp induktoriai

Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 750 mg ceritinibo dozg¢ kartu su
stipriu CYP3A/P-gp induktoriumi rifampicinu (po 600 mg per parg 14 dieny), ceritinibo AUCins ir Crax
rodikliai sumazéjo, atitinkamai, 70 % ir 44 %, lyginant su $iais rodikliais, kai buvo skiriama vien
ceritinibo. Ceritinibo skiriant kartu su stipriais CYP3A/P-gp induktoriais, sumazéja ceritinibo
koncentracija plazmoje. Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A induktoriy, jskaitant, taciau
neapsiribojant, $iais vaistiniais preparatais: karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, rifabutino,
rifampicino ir jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniy preparaty. Skiriant kartu su P-gp
induktoriais, reikia laikytis atsargumo priemoniy.
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Vaistiniai preparatai, kurie jtakoja skrandzio pH

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad ceritinibo tirpumas priklauso nuo pH ir didéjant pH jis blogai
tirpsta. RigS§tinguma mazinantys vaistiniai preparatai (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H2 receptoriy
blokatoriai, antacidiniai vaistiniai preparatai) gali sutrikdyti ceritinibo tirpumg ir sumazinti jo biologinj
prieinamumg. Sveikiems savanoriams asmenims nevalgius paskyrus vienkarting 750 mg ceritinibo
doze kartu su 40 mg protony siurblio inhibitoriumi (ezomeprazolu) karta per para 6 dienas, ceritinibo
AUC ir Crax rodikliai nevalgius sumazéjo atitinkamai 76 % ir 79 %. Sis vaistiniy preparaty saveikos
tyrimas buvo skirtas stebéti protony siurblio inhibitoriaus jtaka esant blogiausiam scenarijui, ta¢iau
klinikinéje praktikoje protony siurblio inhibitoriaus poveikis ceritinibo ekspozicijai yra silpnesnis.
Specialaus tyrimo, siekiant jvertinti skrandzio riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty poveikj
ceritinibo biologiniam prieinamumui esant pusiausvyrinei apykaitai, neatlikta. Atsargiai vartoti kartu
Su protony siurblio inhibitoriais, nes gali sumazéti ceritinibo poveikis. Néra duomeny apie vartojima
kartu su H2 blokatoriais ar antacidiniais vaistiniais preparatais. Vis dél to kliniskai reik§Smingas
biologinis ceritinibo prieinamumas yra galimai mazesnis, nei skiriant kartu su H2 blokatoriais, jei
skiriama 10 valandy pries arba 2 valandas po ceritinibo dozés vartojimo; o kartu vartojant su
antacidiniais vaistiniais preparatais, jei skiriama 2 valandas prie$ valgj arba 2 valandas po ceritinibo
dozés vartojimo.

Vaistiniai preparatai, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti ceritinibo vartojimas

CYP3A ir CYP2C9 substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, ceritinibas konkurenciniu biidu slopina CYP3A
substrato midazolamo bei CYP2C9 substrato diklofenako metabolizma. Taip pat pastebétas nuo laiko
priklausomas CYP3A slopinimas.

In vivo atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad ceritinibas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius ir gali
sgveikauti su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A fermentas; dél to gali padidéti
pastaryjy vaistiniy preparaty koncentracijos serume. Paskyrus vienkarting midazolamo (jautraus
CYP3A substrato) dozg po to, kai pacientai 3 savaites vartojo ceritinibo (po 750 mg per para
nevalgius), midazolamo AUCixs (90 % PI) rodmuo padidéjo 5,4 karto (4,6; 6,3), lyginant su §iuo
rodmeniu, nustatytu skiriant vien midazolamo. Turi bati vengiama ceritinibo skirti kartu su substratais,
kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A fermentas, arba su CYP3A substratais, kuriems yra budingi
riboti terapiniais indeksai (pvz., alfuzozinu, amjodaronu, cisapridu, ciklosporinu, dihidroergotaminu,
ergotaminu, fentaniliu, pimozidu, kvetiapinu, chinidinu, lovastatinu, simvastatinu, sildenafiliu,
midazolamu, triazolamu, takrolimuzu, alfentaniliu ir sirolimuzu), ir, jeigu jmanoma, vartoti
alternatyvius vaistinius preparatus, kurie yra maziau jautriis CYP3A4 slopinimui. Jeigu vartojimas
kartu yra nei$vengiamas, turi biiti apgalvotas kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A
substratai su ribotais terapiniais indeksais, dozés mazinimas.

In vivo atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad ceritinibas yra silpnas CYP2C9 inhibitorius.
Paskyrus vienkarting varfarino (CYP2C9 substrato) doze po to, kai pacientai 3 savaites vartojo
ceritinibo (po 750 mg per para nevalgius), S-varfarino AUCixs (90 % PI) rodmuo padidéjo 54 % (36 %,
75 %), lyginant su §iuo rodmeniu, nustatytu skiriant vien varfarino. Turi biiti vengiama ceritinibo skirti
kartu su substratais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP2C9 fermentas, arba kartu su CYP2C9
substratais, kuriy yra riboti terapiniai indeksai (pvz., fenitoinu ir varfarinu). Jeigu vartojimas kartu yra
neiSvengiamas, turi biiti apgalvotas kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2C9 substratai
su ribotais terapiniais indeksais, dozés mazinimas. Jeigu vartojimo kartu su varfarinu negalima
i8vengti, gali biiti apgalvotas tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmens daznesnis tyrimas.
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CYP2A6 ir CYP2E1 substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, susidarant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms
ceritinibas taip pat slopina CYP2A6 ir CYP2E1 fermentus. Todé¢l vartojant ceritinibo gali padidéti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie daugiausia metabolizuojami $iy fermenty, koncentracijos
plazmoje. Skiriant kartu su CYP2A6 ir CYP2EL1 substratais, reikia laikytis atsargumo priemoniy ir
atidziai stebéti dél NRV pasireiskimo.

Negalima visiSkai atmesti rizikos, kad be CYP3A4 bus skatinami ir kiti PXR reguliuojami fermentai.
Gali susilpnéti kartu vartojamy geriamyjy kontraceptiky veiksmingumas.

Vaistiniai preparatai, kurie yra pernasos baltymy substratai

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, susidarant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms
ceritinibas neslopina virSutinés membranos vaistiniy preparaty Salinimo pernasos baltymo MRP2,
kepeny lasteliy jsiurbimo pernaSos baltymy OATP1B1 ar OATP1B3, inksty organiniy anijony
isiurbimo pernasos baltymy OAT1 ir OAT3 arba organiniy katijony jsiurbimo pernaSos baltymy
OCT1 ar OCT2. Todél nesitikima, kad gali pasireiksti klinikiné vaistiniy preparaty sgveika dél su
ceritinibu susijusio §iy pernasos baltymy substraty slopinimo. Remiantis in vitro atlikty tyrimy
duomenimis manoma, kad susidarant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms ceritinibas slopina
zarny P-gp ir BCRP. Todél ceritinibas gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos pernesa
Sie baltymai, koncentracijas plazmoje. Ceritinibo reikia atsargiai skirti kartu su BCRP substratais
(pvz., rozuvastatinu, topotekanu, sulfasalazinu) ir su P-gp substratais (digoksinu, dabigatranu,
kolchicinu, pravastatinu) bei atidziai stebéti dél NRV pasireiskimo.

Farmakodinaminé saveika

Klinikiniy tyrimy metu ceritinibo vartojusiems pacientams pastebéta QT intervalo pailgéjimo atvejy.
Todél ceritinibo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra pailgéjes arba gali pailgéti QT
intervalas, jskaitant tuos pacientus, kurie vartoja antiaritminiy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, I klasés
(pvz., chinidino, prokainamido, dizopiramido) ar Il klasés (pvz., amjodarono, sotalolio, dofetilido,
ibutilido) antiaritminiy vaistiniy preparaty arba kity vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti QT intervalo
pailgéjima, tokiy kaip domperidonas, droperidolis, chlorokvinas, halofantrinas, klaritromicinas,
haloperidolis, metadonas, cisapridas ir moksifloksacinas. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu
tikslinga stebéti QT intervalg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Saveika su maistu ar gérimais

Ceritinibo reikia vartoti valgio metu. Biologinis ceritinibo prieinamumas didéja jo vartojant su maistu.

Pacientams, kuriems pasireiskia kita gretutiné medicininé buklé ir kurie negali vartoti ceritinibo valgio
metu, alternatyviam ilgalaikiam gydymui ceritinibu galima skirti nevalgius; pastaruoju atveju
negalima valgyti maziausiai dvi valandas iki ir vieng valandg po vaistinio preparato dozés vartojimo.
Pacientai neturéty keisti gydymo rezimo tarp vaistinio preparato vartojimo nevalgius ir valgio metu.
Dozg butina tinkamai koreguoti, t. y., pacientams, kuriems skiriama 450 mg arba 300 mg dozé valgio
metu, ja reikia didinti iki atitinkamai 750 mg arba 450 mg vartojant nevalgius (zr. 5.2 skyriy), o
pacientams, kuriems skiriama 150 mg doz¢ valgio metu, gydyma reikia nutraukti. Tolesnis dozés
koregavimas ir NRV valdymo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy). Didziausia
leistina dozé nevalgius yra 750 mg (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad vengty vartoti greipfruty ir greipfruty sulCiy, kadangi jie gali slopinti
zarny sienelése esant] CYP3A fermentg ir gali didinti biologinj ceritinibo prieinamuma.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir Kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda ceritinibo
vartojimo metu ir iki 3 ménesiy po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo (zr. 4.5 skyriy).

NeéStumas
Duomeny apie ceritinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr.
5.3 skyriy).

Ceritinibo néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja bitina
gydyti ceritinibu.

Zindymas

Nezinoma, ar ceritinibas/metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Rizikos naujagimiui ar kuidikiui atmesti
negalima.

Atsizvelgiant | Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymag ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo ceritinibu (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas
Nezinoma, ar ceritinibas gali sukelti vyry ir motery nevaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zykadia gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymo metu vairuoti ar valdyti
mechanizmus reikia atsargiai, kadangi pacientams gali pasireiksti nuovargis ar sutrikusi rega.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) atspindi 750 mg ceritinibo
dozés, vartojamos kartg per parg nevalgius, ekspozicijg 925 pacientams, kuriems buvo nustatytas ALK
atzvilgiu teigiamas i$plites NSLPV, apibendrinty septyniy klinikiniy tyrimy metu, jskaitant du
atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuotus, III fazés tyrimus (A2301 bei A2303
tyrimus).

750 mg ceritinibo dozés nevalgius ekspozicijos trukmés mediana buvo 44,9 savaités (svyravo nuo 0,1
iki 200,1 savaiciy).

NRYV, kuriy pasireiSkimo daznis 750 mg ceritinibo doze nevalgius vartojusiems pacientams buvo

> 10 %, buvo viduriavimas, pykinimas, vémimas, nuovargis, pakit¢ kepeny funkcijos laboratoriniai
rodikliai, pilvo skausmas, sumazéjes apetitas, sumazéjes kiino svoris, viduriy uzkietéjimas, padidéjes
kreatinino kiekis kraujyje, iSbérimas, anemija ir stemplés sutrikimas.

3-4-ojo laipsniy NRV, kuriy pasireiskimo daznis 750 mg ceritinibo dozg nevalgius vartojusiems

pacientams buvo > 5 %, buvo pakit¢ kepeny funkcijos laboratoriniai rodikliai, nuovargis, vémimas,
hiperglikemija, pykinimas ir viduriavimas.
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Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) duomenimis, pacientams, kuriems buvo nustatytas
ALK atzvilgiu teigiamas iSplitgs NSLPV ir kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas arba toks
gydymas nebuvo skirtas, bendrasis ceritinibo saugumo savybiy pobiidis skiriant rekomenduojama
450 mg dozg valgio metu (N = 108) buvo panasus kaip ir skiriant 750 mg ceritinibo doz¢ nevalgius
(N = 110), i8skyrus reciau pasireiskiancias nepageidaujamas reakcijas vir§kinimo traktui; tuo tarpu
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos buvo panasios (zr. 5.1 skyriy ir toliau esantj poskyrj
»Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui®).

NRYV sarasas lenteléje

2 lenteléje nurodyta NRV, apie kurias pranesta septyniy klinikiniy tyrimy metu pacientams skiriant
750 mg ceritinibo dozg nevalgius (N = 925), pasireiskimo daznio kategorija. Atrinkty NRV virs§kinimo
traktui (viduriavimo, pykinimo ir vémimo) pasireiskimo daznis pagrjstas pacienty, kuriems skirtos
450 mg vaistinio preparato dozés kartg per parg valgio metu (N = 108), duomenimis.

NRYV isvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy
klaséje NRV iSvardytos pagal daznj, pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Be to, kiekvienai NRV
nurodyta atitinkama daznio kategorija naudojant tokius apibudinimus (pagal CIOMS III): labai daznas
(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

2 lentelé.  Ceritinibo vartojusiems pacientams pasirei§kusios NRV

Organy sistemy klasé Ceritinibas Daznio kategorija
N =925
%

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija | 15,2 | Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas 39,5 Labai daznas

Hiperglikemija 9,4 Daznas

Hipofosfatemija 5,3 DaZnas
Akiy sutrikimai

Sutrikusi rega? 7,0 DaZnas
Sirdies sutrikimai

Perikarditas® 5,8 Daznas

Bradikardija® 2,3 Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Pneumonitas® | 2,1 | Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas® 59,3 Labai daznas

Pykinimas® 42,6 Labai daznas

Vémimas® 38,0 Labai daznas

Pilvo skausmasf 46,1 Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas 24,0 Labai daznas

Stemplés sutrikimas? 141 Labai daznas

Pankreatitas 0,5 NedazZnas
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Pakite kepeny funkcijos tyrimy 2,2 Daznas

rodikliai"

Hepatotoksinis poveikis' 1,1 Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I§bérimas’ | 19,6 | Labai daznas
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Inksty nepakankamumas® 1,8 Daznas
Inksty funkcijos sutrikimas' 1,0 Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis™ | 48,4 | Labai daZnas
Tyrimai
Pakite kepeny funkcijos 60,5 Labai daznas
laboratoriniai rodikliai"
Sumazéjes kiino svoris 27,6 Labai daznas
Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje 22,1 Labai daznas
Pailgéjes QT intervalas 9,7 Daznas
elektrokardiogramoje
Padidéjes lipazés aktyvumas 4,8 DaZnas
Padidéjes amilazés aktyvumas 7,0 DaZnas
Iskaitant atvejus, apie kuriuos pranesta naudojant apibendrintus terminus:
a Sutrikusi rega (regos sutrikimas, nery$kus matymas, fotopsija, ,,skraidancios muselés* regéjimo

lauke, sumazéjes regos aStrumas, akomodacijos sutrikimas, presbiopija).

Perikarditas (skystis perikardo ertméje, perikarditas).

Bradikardija (bradikardija, sinusiné bradikardija).

Pneumonitas (intersticiné plauciy liga, pneumonitas).

Siy atrinkty NRV virskinimo traktui (viduriavimo, pykinimo ir vémimo) pasireiskimo daznis
pagrijstas pacienty, kuriems A2112 (ASCEND-8) tyrimo metu buvo skirtos rekomenduojamos
450 mg ceritinibo dozés valgio metu (N = 108), duomenimis (zr. toliau poskyrj ,,Nepageidaujamas
poveikis virskinimo traktui®).

Pilvo skausmas (pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, diskomforto pojiitis pilve,
diskomforto pojiitis epigastriume).

9 Stemplés sutrikimas (dispepsija, gastroezofaginio refliukso liga, disfagija).

Pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy rodikliai (pakitusi kepeny funkcija, hiperbilirubinemija).
Hepatotoksinis poveikis (vaistiniy preparaty sukeltas kepeny pazeidimas, cholestazinis hepatitas,
kepeny lasteliy pazeidimas, hepatotoksinis poveikis).

ISbérimas (isbérimas, akneforminis dermatitas, makulopapulinis i§bérimas).

Inksty nepakankamumas (fimin¢ inksty pazaida, inksty nepakankamumas).

Inksty funkcijos sutrikimas (azotemija, inksty funkcijos sutrikimas).

Nuovargis (nuovargis, astenija).

Pakite kepeny funkcijos laboratoriniai rodikliai (padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, padidéjes gama-glutamiltransferazés aktyvumas,
padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, padidéjes transaminaziy aktyvumas, padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas, pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai, padidéj¢ kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje).

(o] o o o

>S5 3 — x -

Senyviems pacientams (> 65 mety)

Visy septyniy klinikiniy tyrimy duomenimis, 168 i§ 925 pacienty (18,2 %), kuriems buvo skiriama
ceritinibo, buvo 65 mety ar vyresni. Siems pacientams saugumo duomeny pobidis buvo panasus j §iy
duomeny pobiidj jaunesniems kaip 65 mety pacientams (Zr. 4.2 skyriy). Duomeny apie vaistinio
preparato saugumo pobiidj vyresniems kaip 85 mety pacientams néra.

Hepatotoksinis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu skiriant ceritinibo, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas daugiau kaip 3x VNR
kartu su bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimu daugiau kaip 2x VNR, bet be padidéjusio
Sarminés fosfatazés aktyvumo pasireiské maziau kaip 1 % pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy ALT
aktyvumo padidéjimo atvejy pastebéta 25 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo. 40,6 %
pacienty hepatotoksinio poveikio atvejai buvo valdomi laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima
arba sumazinus vaistinio preparato doze. Klinikiniy ceritinibo tyrimy metu 1 % pacienty reikéjo visam
laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus (jskaitant ALT, AST aktyvumo ir bendrojo bilirubino
koncentracijos) reikia atlikti prie§ pradedant skirti gydyma, kas 2 savaites pirmyjy trijy gydymo
ménesiy metu ir véliau kas ménesj, o pacientams, kuriems nustatoma 2-0j0, 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy Siy
rodikliy padidéjimas, tyrimus reikia atlikti dazniau. Pacienty buklg reikia stebéti dél laboratoriniy
kepeny funkcijos tyrimy rodmeny pakitimy bei atitinkamai gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir

4.4 skyriuose.

Nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui

Vieni i$§ dazniausiai pasireiSkusiy virskinimo trakto sutrikimy buvo pykinimas, viduriavimas ir
vémimas. Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) duomenimis, pacientams, kuriems buvo
nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas iSplites NSLPV ir kuriems anksc¢iau jau buvo skirtas gydymas arba
toks gydymas nebuvo skirtas, vartojant rekomenduojama 450 mg ceritinibo doze valgio metu

(N = 108) nepageidaujami viduriavimo, pykinimo ir vémimo reiskiniai daugiausia buvo 1-0jo laipsnio
(52,8 % atvejy) ir 2-0jo laipsnio (22,2 %). Po 3-iojo laipsnio viduriavimo ir vémimo atvejj pasireiské
dviems skirtingiems pacientams (1,9 %). Virskinimo trakto sutrikimai pirmiausia buvo slopinami ar
gydomi paskyrus kity vaistiniy preparaty, jskaitant vaistinius preparatus nuo pykinimo ar nuo
viduriavimo. Devyniems pacientams (8,3 %) dél pasireiskusio viduriavimo, pykinimo ar vémimo
prireiké laikinai nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimg. Vienam pacientui (0,9 %) reikéjo
koreguoti vaistinio preparato dozg. Tiriamosiose grupése skiriant 450 mg vaistinio preparato doze
valgio metu ir 750 mg doze nevalgius, né vienam pacientui nepasireiské viduriavimas, pykinimas ar
vémimas, dél kuriy bty reikéje visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimg. To paties
klinikinio tyrimo metu nepageidaujamy poveikiy vir§kinimo traktui pasireiSkimo daznis ir sunkumas
buvo mazesni pacientams skiriant 450 mg ceritinibo doz¢ valgio metu (viduriavimas pasireiské 59,3 %
pacienty, pykinimas — 42,6 %, vémimas — 38,0 %; 1,9 % atvejy nustatytas 3-ojo laipsnio reiskinys),
lyginant su $iais rodikliais skiriant 750 mg doze nevalgius (viduriavimas pasireiské 80,0 % pacienty,
pykinimas — 60,0 %, vémimas — 65,5 %; 17,3 % atvejy nustatytas 3-ojo laipsnio reiskinys). Pacientus
reikia gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir 4.4 skyriuose.

QT intervalo pailgéjimas

Ceritinibo vartojusiems pacientams buvo stebétas QTc intervalo pailgéjimas. Septyniy klinikiniy
tyrimy metu 9,7 % ceritinibo vartojusiy pacienty nustatyta QT intervalo pailgéjimo atvejy (visy
sunkumo laipsniy), jskaitant pasireiskusius 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy atvejus 2,1 % pacienty. PasireiSkus
QT intervalo pailgéjimui, vaistinio preparato doze sumazinti ar laikinai nutraukti jo vartojima reikéjo
2,1 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo vartojima — 0,2 % pacienty.

Ceritinibo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas arba
kurie vartoja QTc intervala galinciy pailginti vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Ypatingai
atsargiai ceritinibo reikia skirti tiems pacientams, kuriems QTc intervalg ilginanc¢iy vaistiniy preparaty
vartojimo metu yra padidéjusi polimorfinés skilveliy tachikardijos (torsade de pointes) pasireiskimo
rizika.

Pacienty bikle reikia stebéti dél QT intervalo pailgéjimo bei atitinkamai gydyti, kaip rekomenduojama
4.2 ir 4.4 skyriuose.

Bradikardija

Septyniy klinikiniy tyrimy metu bradikardijos ir (arba) sinusinés bradikardijos (mazesnio kaip 60 karty
per minute Sirdies susitraukimy daznio) atvejy (visi jie buvo 1-0jo laipsnio) nustatyta 2,3 % pacienty.
Dél 8iy atvejy pasireiskimo 0,2 % pacienty reikéjo mazinti ceritinibo dozg arba laikinai nutraukti jo
vartojimg. Ceritinibo vartojimo nutraukti visam laikui neprireiké né vienu i§ Siy atvejy. Reikia atidZiai
jvertinti gretutiniy vaistiniy preparaty, susijusiy su bradikardijos pasireiskimu, vartojimg. Pacientus,
kuriems pasireiskia simptominé bradikardija, reikia gydyti, kaip rekomenduojama 4.2 ir 4.4 skyriuose.
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Intersticiné plauciy liga ar pneumonitas

Ceritinibo vartojusiems pacientams pastebéta sunkiy, gyvybei pavojy ar mirtj lemianciy intersticinés
plauciy ligos (IPL) ar pneumonito atvejy. Septyniy klinikiniy tyrimy metu bet kurio sunkumo laipsnio
IPL ar pneumonito atvejy nustatyta 2,1 % pacienty, kuriems buvo skiriama ceritinibo, o 3-i0jo ar 4-0jo
laipsniy atvejy nustatyta 1,2 % pacienty. Dél $iy reiSkiniy pasireiSkimo vaistinio preparato dozg
sumazinti ar laikinai nutraukti jo vartojima reikéjo 1,1 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo
vartojimg — 0,9 % pacienty. Reikia stebéti pacienty, kuriems pasireiskia IPL ar pneumonitg rodanciy
plauciy funkcijos sutrikimo simptomy, buikle. Taip pat reikia atmesti kitas galimas IPL ar pneumonita
sukeliancias priezastis (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Hiperglikemija

Hiperglikemijos (visy sunkumo laipsniy) atvejy nustatyta 9,4 % pacienty, kuriems septyniy klinikiniy
tyrimy metu buvo skirta ceritinibo; 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy hiperglikemijos atvejy pastebéta 5,4 %
pacienty. Dél Siy reiSkiniy pasirei§kimo vaistinio preparato doz¢ sumazinti ar laikinai nutraukti jo
vartojimg reik¢jo 1,4 % pacienty, o visam laikui nutraukti jo vartojimg — 0,1 % pacienty.
Hiperglikemijos pasireiSskimo rizika buvo didesné tiems pacientams, kurie sirgo cukriniu diabetu ir
(arba) kartu vartojo steroidy. Pacientams reikia nustatyti gliukozés koncentracijg serume nevalgius
prie$ pradedant gydyma ceritinibu ir periodiskai véliau, kai kliniskai indikuotina. Prireikus reikia
paskirti gliukozés kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty ar optimizuoti jy vartojima (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie vaistinio preparato perdozavimo atvejus Zmonéms neturima. Visais perdozavimo
atvejais reikia skirti bendrasias palaikomojo gydymo priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
inhibitoriai, ATC kodas — LO1EDO02.

Veikimo mechanizmas

Ceritinibas yra per burng vartojamas labai selektyvus ir stiprus ALK inhibitorius. Ceritinibas tiek in
vitro, tiek in vivo slopina ALK autofosforilinima, ALK skatinamg signalus perduodanciy baltymy
fosforilinima ir nuo ALK priklausomy véziniy Igsteliy proliferacija.

ALK translokacija lemia susidaranciy fuzijos baltymy ekspresijg ir dél to pakitusj ALK signaly
perdavimo mechanizmg sergantiesiems NSLPV. Daugeliu NSLPV atvejy EML4 yra ALK
translokacijos partneris; dél to gaminamas EML4-ALK fuzijos baltymas, kuriame ALK proteiny
kinazés domenas yra susijunges su EML4N-terminaline dalimi. Nustatyta, kad ceritinibas veikia
slopindamas EML4-ALK aktyvuma NSLPYV lasteliy kultiroje (H2228), todél slopinama Igsteliy
proliferacija in vitro bei sumazéja peléms ir Ziurkéms jsodinto i§ H2228 linijos ksenotransplantato kile
augliai.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

ALK teigiamu isplitusiu NSLPV sergantys pacientai, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas —
atsitiktiniy imciy I fazés Tyrimas A2301 (ASCEND-4)

Ceritinibo veiksmingumas ir saugumas gydant iSplitusiu ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus,
kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas nuo vézio (jskaitant ALK inhibitorius),
i8skyrus neoadjuvantinj arba adjuvantinj gydyma, buvo nustatytas atlikus tarptautinj, daugiacentri,
atsitiktiniy imcéiy, atvirajj, Il fazés Tyrimg A2301.

I tyrima buvo jtraukti i§ viso 376 pacientai, kuriems atsitiktine tvarka santykiu 1:1 (stratifikuojant
pagal PSO funkcinés biklés jvertinimag, anksCiau skirta adjuvanting ar neoadjuvantine chemoterapija
bei metastaziy galvos smegenyse buvimg ar nebuvima atrankos metu) buvo paskirta arba ceritinibo
(po 750 mg per parg nevalgius), arba chemoterapija (remiantis tyréjo pasirinkimu — pemetreksedo
[500 mg/m?] kartu su cisplatina [75 mg/m?] arba karboplatina [AUC 5-6], skiriant kas 21 diena).
Pacientams, kuriems buvo baigti 4 chemoterapijos ciklai (indukcija) ir nenustatyta ligos progresavimo,
véliau buvo skiriamas palaikomasis gydymas vien pemetreksedu (500 mg/m?) kas 21 ieng. Simtas
aStuoniasdeSimt devyni (189) pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti ceritinibo vartojusiyjy grupei, o
Simtas astuoniasdeSimt septyni (187) pacientai buvo priskirti chemoterapijos grupei.

Pacienty amziaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 22 iki 81 mety); 78,5 % pacienty buvo
jaunesni kaip 65 mety. 57,4 % i§ visy pacienty buvo moteriskosios lyties. 53,7 % tiriamosios
populiacijos buvo baltaodziai, 42,0 % azijieCiai, 1,6 % juodaodziai ir 2,6 % kity rasiy. Daugeliui
pacienty nustatyta adenokarcinoma (96,5 %), taip pat daugelis jy niekada nebuvo rike arba ruké
anksciau (92,0 %). Funkciné¢ bukleé pagal Ryty kooperacing onkologijos grupg¢ (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) buvo 0/1/2 atitinkamai 37,0 %/56,4 %/6,4 % pacienty, o
32,2 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse. 59,5 % ty pacienty,
kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, anks¢iau nebuvo skirta
radioterapija galvos smegeny srityje. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta
simptomy sukélusiy metastaziy CNS (centrinéje nervy sistemoje) ir kuriy neurologiné buklé buvo
nestabili arba kuriems reikéjo didinti steroidy dozes per paskutinigsias 2 savaites iki atrankos siekiant
palengvinti CNS sutrikimo simptomus.

Tyréjo sprendimu pacientams buvo leidziama testi paskirta tiriamajj gydyma net ir nustacius pirminj
ligos progresavima, jeigu pacientui buvo toliau stebima klinikiné nauda. Chemoterapijos grupei
atsitiktine tvarka priskirtiems pacientams buvo leidziama keisti gydyma i ceritiniba, nustacius
RECIST apibréztus ligos progresavimo kriterijus, kai progresavimg patvirtindavo Koduotas
nepriklausomas perzitiros komitetas (KNPK). Simtui penkiems (105) pacientams i§ 145 pacienty
(72,4 %), kuriems buvo tesiamas gydymas chemoterapijos grupéje, véliau buvo paskirta ALK
inhibitoriaus kaip pirmojo prieSvézinio vaistinio preparato. 81 i§ §iy pacienty buvo paskirta ceritinibo.

Pirminés analizés metu pacienty biiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 19,7 ménesio (nuo
atsitiktinés atrankos iki duomeny analizés datos).

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas ir nustatytas statistiSkai reik§mingai pageréjes
KNPK jvertintas iSgyvenimo ligai neprogresuojant (ILNP) rodiklis (zr. 3 lentelg ir 1 pav.). Geresnis
ILNP rodiklis ceritinibo vartojusiems pacientams buvo nustatytas ir tyréjy vertinimu bei jvairiuose
pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuosius pagal amziy, lyt], rase, rikymo pobiidj, ECOG funkcing
bukle ir ligos sukeliama nasta.

Pirminés analizés metu bendrojo i§gyvenimo (BI) duomenys buvo nepakankami, kadangi nustatyti
107 mirties atvejai sudaré mazdaug 42,3 % galutinei Bl analizei reikiamy jvykiy.
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Tyrimo A2301 metu gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti 3 lenteléje, o ILNP ir BI rodikliy
Kaplan-Meier kreivés pavaizduotos atitinkamai 1 pav. ir 2 pav.

3lentele. ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — veiksmingumo rezultatai pacientams, kurie sirgo
ALK teigiamu iSplitusiu NSLPV ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas
(pirminé analizé)

Ceritinibas Chemoterapija
(N =189) (N =187)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant (remiantis
KNPK vertinimu)
Atvejy skaicius, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
Mediana, ménesiais? (95 % PI) 16,6 (12,6, 27,2) 8,1 (5,8, 11,1)
RS (95 % PI1)? 0,55 (0,42, 0,73)
p reik§mé® < 0,001
Bendrasis iSgyvenimas®
Atvejy skaicius, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
Mediana, ménesiais® (95 % PI) NJ (29,3, N]) 26,2 (22,8, N])
BI daznis po 24 mén.¢, % (95 % PI) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6, 67,5)
RS (95 % PI)? 0,73 (0,50,1,08)
p reik§mé® 0,056
Naviko atsakas (remiantis KNPK vertinimu)
Bendrasis atsako daznis (95 % PI) 72,5 % (65,5, 78,7) 26,7 % (20,5, 33,7)
Atsako trukmé (remiantis KNPK vertinimu)
Pacienty, kuriems pasiektas atsakas, 137 50
skai¢ius
Mediana, ménesiais® (95 % PI) 23,9 (16,6, N]) 11,1 (7,8, 16,4)
Ivykiy nebuvimo daZnis po 18 mén.%, % 59,0 (49,3, 67,4) 30,4 (14,1, 48,6)
(95 % PI)

RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas; KNPK — Koduotas nepriklausomas
perziiiros komitetas; N] — nejvertinamas.

2Remiantis Cox proporcine stratifikuota riziky analize.

b Remiantis stratifikuoto log-rank testo rezultatais.

¢ BI analizé nebuvo koreguota, atsizvelgiant j peréjimo i§ vienos tiriamosios grupés j kita
sukeliamg poveikj.

d Apskai¢iuota naudojant Kaplan-Meier metoda.
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1 pav. ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — KNPK jvertinto i§gyvenimo ligai neprogresuojant

rodiklio Kaplan-Meier kreivés (pirminé analizé)

100 - L .
Rizikos santykis — 0,55
95 % PI (0,42, 0,73)
. 80+ Kaplan-Meier medianos (95 % PI) (mén.)
s Ceritinibas 750 mg: 16,6 (12,6, 27,2)
< 604 Chemoterapija: 8,1 (5,8, 11,1)
.E Log-rank p reikSmé — < 0,001
o
g 404
>
>
a
[0] . A ) ] T A e -
S 204 Koregavimo laikas b —4 &,
> R - T N
'_E‘ Ceritinibas 750 mg (n/N = 89/189)
2 TT 7577 Chemoterapija (N = 113/187)
04
T T 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
Laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaicius
Laikas (ménesiais) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ceritinibas 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11
Chemoterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1

Atlikus galuting BI analize, nustatyti 113 (59,8 %) pacienty mirties atvejai ceritinibo grupéje ir

122 (65,2 %) pacienty mirties atvejai chemoterapijos grupéje. Bl mediana buvo atitinkamai

62,9 ménesio (95 % PI: 44,2; 77,6) ir 40,7 ménesio (95 % PI: 28,5; 54,5) ceritinibo ir chemoterapijos
grupése. StatistiS8kai reikSmingai maZzesné mirties rizika 24 % (RS = 0,76; 95 % PI: 0,59; 0,99;

p = 0,020) buvo ceritinibo grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe. Ankstyvo gydymo keitimo

daznis buvo didelis, 61,5 % chemoterapijos grupés pacientams gydymas buvo pakeistas ceritinibu.
Taip pat abiejy grupiy pacientams buvo skirtas tolesnis antinavikinis gydymas, jskaitant kitus ALK
inhibitorius, kurie turéjo jtakos BI rezultatams.

2 pav.

ASCEND-4 (Tyrimas A2301) — bendrojo iSgyvenimo rodiklio Kaplan-Meier kreivés
pagal tiriamasias grupes (galutiné BI analizé)

20

Jvykiy nebuvimo tikimybé (%)

. s Koregavimo laikas
—a—— Ceritinibas 750 mg (n/N = 113/189)

..... s-... Chemoterapija (n/N = 122/187)

Rizikos santykis — 0,76
95 % PI (0,59; 0,99)
Kaplan-Meier medianos (95 % PI) (meén.)
Ceritinibas 750 mg: 62,9 (44,2; 77,6)
Chemoterapija: 40,7 (28,5; 54,5)
Log-rank p reikSmeé — 0,020

ey,
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Laikas (ménesiais)
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 B4 88 92 96 100 104 108 112 116 120

189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101100 98 95 91 88 84 79 78 74 71 68 64 60 55 51 30 17 9 3 0

187 161 146 135128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52 48 47 44 41 32 19 7 4 0 0O
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Tyrimo A2301 metu 44 pacientams, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatyta i$matuojamy metastaziy
galvos smegenyse ir kuriems buvo atliktas bent vienas vélesnis radiologinis galvos smegeny
jvertinimas (22 pacientams ceritinibo vartojusiyjy grupéje ir 22 pacientams chemoterapijos grupéje),
KNPK neuroradiologas jvertino intrakraninj atsaka, remiantis modifikuotais RECIST 1.1 Kriterijai

(t. y. buvo vertinama iki 5 galvos smegeny pazaidy). Bendrojo intrakraninio atsako daznis (BIAD)
buvo didesnis ceritinibo vartojusiyjy grupéje (72,7 %, 95 % PI: 49,8, 89,3), lyginant su chemoterapijos
grupe (27,3 %, 95 % PI: 10,7, 50,2).

Remiantis RECIST 1.1 kriterijais KNPK jvertinto ILNP rodiklio mediana buvo ilgesné ceritinibo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe, vertinant abejuose pacienty pogrupiuose, t. Y.,
ir tiems, kuriems nustatyta metastaziy galvos smegenyse, ir tiems pacientams, kuriems metastaziy
galvos smegenyse nebuvo nustatyta. ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems nustatyta
metastaziy galvos smegenyse, buvo 10,7 ménesio (95 % PI: 8,1, 16,4), lyginant su 6,7 ménesio

(95 % PI: 4,1, 10,6), atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,70

(95 % PI: 0,44, 1,12). ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse
nebuvo nustatyta, buvo 26,3 ménesio (95 % PI: 15,4, 27,7), lyginant su 8,3 ménesio (95 % PI: 6,0,
13,7), atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,48 (95 % PI: 0,33, 0,69).

ALK teigiamu isplitusiu NSLPV sergantys pacientai, kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas —
atsitiktiniy imciy I fazés Tyrimas A2303 (ASCEND-5)

Ceritinibo veiksmingumas ir saugumas gydant ALK teigiamu i$plitusiu NSLPV sergancius pacientus,
kuriems ankséiau buvo skirtas gydymas krizotinibu, buvo nustatytas atlikus tarptautinj, daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, atviraji, Il fazés Tyrimg A2303.

I analize buvo jtraukti i§ viso 231 paciento, kuris sirgo i$plitusiu ALK teigiamu NSLPV ir kuriam
ankséiau buvo skirtas gydymas Krizotinibu ir chemoterapija (viena ar dvejomis chemoterapijos
schemomis, jskaitant chemoterapija dvejais vaistiniais preparatais, vienas i§ kuriy buvo platinos
vaistinis preparatas), duomenys. Simtui penkiolikai (115) pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirtas
ceritinibas, o Simtui SeSiolikai (116) pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirta chemoterapija (arba
pemetreksedo, arba docetakselio). Septyniasdesimt trims (73) pacientams buvo skiriama docetakselio,
0 40 pacienty — pemetreksedo. ] ceritinibo vartojusiyjy grupe buvo jtraukta 115 pacienty, kuriems
skirtos 750 mg dozés kartg per parg nevalgius. Pacienty amziaus mediana buvo 54,0 mety (svyravo
nuo 28 iki 84 mety); 77,1 % pacienty buvo jaunesni kaip 65 mety. 55,8 % i§ visy pacienty buvo
moteriskosios lyties. 64,5 % tiriamosios populiacijos buvo baltaodziai, 29,4 % azijieCiai, 0,4 %
juodaodziai ir 2,6 % kity rasiy. Daugeliui pacienty nustatyta adenokarcinoma (97,0 %), taip pat
daugelis jy niekada nebuvo riike arba riké anksciau (96,1 %). Funkciné buklé pagal ECOG buvo 0/1/2
atitinkamai 46,3 %/47,6 %/6,1 % pacienty, o 58,0 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta
metastaziy galvos smegenyse. Visiems pacientams anks¢iau buvo skirtas gydymas krizotinibu.
Visiems pacientams, i§skyrus viena, iSplitusiai ligai gydyti anksc¢iau buvo skirta chemoterapija
(jskaitant chemoterapija dvejais vaistiniais preparatais, vienas i$ kuriy buvo platinos vaistinis
preparatas); 11,3 % ceritinibo vartojusiyjy grupés pacienty ir 12,1 % chemoterapijos grupés pacienty
deél isplitusios ligos anksciau buvo gydyti dvejomis chemoterapijos schemomis.

Tyréjo sprendimu pacientams buvo leidziama testi paskirta tiriamajj gydyma net ir nustacius pirminj
ligos progresavima, jeigu pacientui buvo toliau stebima klinikiné nauda. Chemoterapijos grupei
atsitiktine tvarka priskirtiems pacientams véliau buvo leidziama keisti gydyma j ceritinibg, nustacius
RECIST apibréztus ligos progresavimo kriterijus, kai progresavima patvirtindavo KNPK.

Pacienty biiklés steb¢jimo trukmés mediana buvo 16,5 ménesio (nuo atsitiktinés atrankos iki duomeny
analizés datos) pirminés analizés metu.
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Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas ir nustatytas statistiSkai reikSmingai pageréjes
KNPK jvertintas ILNP rodiklis, kai buvo apskaiciuota 51 % sumazéjusi rizika ceritinibo vartojusiyjy
grupéje, lyginant su chemoterapijos grupe (zr. 4 lentelg ir 3 pav.). Geresnis ILNP rodiklis ceritinibo
vartojusiems pacientams buvo nuosekliai nustatytas ir jvairiuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
sudarytuosius pagal amziy, lytj, rase, ruikymo pobtidj, ECOG funkcine biklg, metastaziy galvos
smegenyse buvimg ir ankstesnj atsaka vartojant krizotinibo. Geresnis ILNP rodiklis taip pat buvo
patvirtintas ir vietiniy tyréjy vertinimu, bei analizuojant Bendrojo atsako daznio (BAD) ir
Kontroliuojamos ligos daznio (KLD) rodiklius.

Pirminés analizés metu Bl duomenys buvo nepakankami, kadangi nustatyta 48 (41,7 %) jvykiai
ceritinibo vartojusiyjy grupéje bei 50 (43,1 %) jvykiy chemoterapijos grupéje, kurie sudaré mazdaug
50 % galutinei BI analizei reikiamy jvykiy. Be to, nutraukus tiriamojo gydymo skyrima

81 chemoterapijos grupés pacientui (69,8 %) véliau buvo paskirta ceritinibo kaip pirmojo priesvézinio
vaistinio preparato.

Tyrimo A2303 metu gauti veiksmingumo duomenys apibendrinti 4 lenteléje, o ILNP ir BI rodikliy
Kaplan-Meier kreivés pavaizduotos atitinkamai 3 pav. ir 4 pav.

4 lentele. ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — veiksmingumo rezultatai pacientams, kurie sirgo
ALK teigiamu metastazavusiu ar iSplitusiu NSLPV ir kuriems anks¢iau jau buvo
skirtas gydymas (pirminé analizé)

Ceritinibas Chemoterapija
(N =115) (N =116)
Steb¢jimo trukmé 16,5
Mediana (ménesiais) (min — max) (2,8-230,9)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant (remiantis
KNPK vertinimu)
Atvejy skaicius, n (%) 83 (72,2 %) 89 (76,7 %)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 54 (4,1,6,9) 1,6 (1,4,2,8)
RS (95 % PI)? 0,49 (0,36, 0,67)
p reik§mé < 0,001
Bendrasis iSgyvenimas®
Atvejy skaicius, n (%) 48 (41,7 %) 50 (43,1 %)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 18,1 (13,4, 23,9) 20,1 (11,9, 25,1)
RS (95 % PI)? 1,00 (0,67,1,49)
p reik§mé 0,496
Naviko atsakas (remiantis KNPK vertinimu)
Objektyvaus atsako daznis (95 % PI) 39,1 % (30,2, 48,7) 6,9 % (3,0, 13,1)
Atsako trukme
Pacienty, kuriems pasiektas atsakas, 45 8
skaicius
Mediana, ménesiais? (95 % PI) 6,9 (5,4, 8,9) 8,3 (3,5, N])
Apskai¢iuotoji jvykiy nebuvimo tikimybé 31,5 % (16,7 %, 45,7 % (6,9 %, 79,5 %)
po 9 ménesiy? (95 % PI) 47,3 %)

RS — rizikos santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas; KNPK — Koduotas nepriklausomas
perzitros komitetas; NI — nejvertinamas.

2Remiantis Cox proporcine stratifikuota riziky analize.

b Remiantis stratifikuoto log-rank testo rezultatais.

¢ BI analizé nebuvo koreguota, atsizvelgiant | galimg klaidinantj peréjimo i§ vienos
tirlamosios grupés j kita sukeliamg poveikj.

d Apskai¢iuota naudojant Kaplan-Meier metoda.
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3 pav.

ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — KNPK jvertinto i§gyvenimo ligai neprogresuojant
rodiklio Kaplan-Meier kreivés (pirminé analizé)

100
u A Koregavimo laikas
i — Ceritinibas 750 mg (n/N = 83/115)
80 b, ey Chemoterapija (n/N = 89/116)
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£ .
= 60 4 Kaplan-Meier medianos (95 % PI) (mén.)
2 Ceritinibas 750 mg: 5,4 (4,1 6,9)
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Laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems vis dar yra rizika, skaiCius
Laikas (ménesiais) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Ceritinibas 115 87 68 40 31 18 12 9 4 3 2 1 0
750 mg
Chemoterapija 116 45 26 12 9 6 2 2 2 0 0 0 0

Atlikus galuting Bl analize, kai vidutiné stebéjimo mediana buvo 110 ménesiy, nustatyti 102 (88,7 %)
pacienty mirties atvejai ceritinibo grupéje ir 88 (75,9 %) pacienty mirties atvejai chemoterapijos
grupéje. Bl mediana buvo atitinkamai 17,7 ménesio (95 % PI: 14,2, 23,7) ir 20,1 ménesio (95 % PI:
11,9, 31,2) ceritinibo ir chemoterapijos grupése. StatistiSkai reik§mingo Bl skirtumo tarp dviejy
gydymo grupiy nepastebéta (RS = 1,29; 95 % PI: 0,96, 1,72; p = 0,955). Ankstyvo gydymo keitimo
daznis buvo didelis: 88 (76 %) chemoterapijos grupés pacientams gydymas buvo pakeistas ceritinibu.
Taip pat abiejy grupiy pacientams buvo skirtas tolesnis antinavikinis gydymas, jskaitant kitus ALK

inhibitorius. Be to, pakeisti ir tolesni gydymai buvo pagrindinis klaidinantis veiksnys, kuris galéjo
sumazinti bet kokj galimg Bl skirtumg tarp gydymo grupiy.
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4 pav. ASCEND-5 (Tyrimas A2303) — bendrojo i§gyvenimo rodiklio Kaplan-Meier kreivés
pagal tiriamasias grupes (galutiné BI analizé)

100 4 . 5 Koregavimo laikas

—=—— Ceritinibas 750 mg (n/N = 102/115)
----- a=====  Chemoterapija (n/N = 88/116)
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60 K Kaplan—Meier medianos (95 % PI) (mén.)
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Tyrimo A2303 metu 133 pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta metastaziy galvos
smegenyse (66 pacientams ceritinibo vartojusiyjy grupéje ir 67 pacientams chemoterapijos grupéje),
KNPK neuroradiologas jvertino intrakraninj atsakg, remiantis modifikuotais RECIST 1.1 kriterijai

(t. y. buvo vertinama iki 5 galvos smegeny pazaidy). BIAD pacientams, kuriems tyrimo pradzioje
buvo nustatyta iSmatuojamy pazaidy galvos smegenyse ir kuriems buvo atliktas bent vienas vélesnis
radiologinis galvos smegeny jvertinimas, buvo didesnis ceritinibo vartojusiyjy grupéje (35,3 %, 95 %
Pl: 14,2, 61,7), lyginant su chemoterapijos grupe (5,0 %, 95 % PI: 0,1, 24,9). Remiantis RECIST 1.1
kriterijais KNPK jvertinto ILNP rodiklio mediana buvo ilgesné ceritinibo vartojusiyjy grupéje,
lyginant su chemoterapijos grupe, vertinant abejuose pacienty pogrupiuose, t. Y., ir tiems, kuriems
nustatyta metastaziy galvos smegenyse, ir tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse
nebuvo nustatyta. ILNP rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems nustatyta metastaziy galvos
smegenyse, buvo 4,4 ménesio (95 % PI: 3,4, 6,2), lyginant su 1,5 ménesio (95 % PI: 1,3, 1,8),
atitinkamai ceritinibo vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,54 (95 % PI: 0,36, 0,80). ILNP
rodiklio mediana tiems pacientams, kuriems metastaziy galvos smegenyse nebuvo nustatyta, buvo
8,3 ménesio (95 % PI: 4,1, 14,0), lyginant su 2,8 ménesio (95 % PI: 1,4, 4,1), atitinkamai ceritinibo
vartojusiyjy ir chemoterapijos grupése, o RS = 0,41 (95 % PI: 0,24, 0,69).

Dozés optimizavimo tyrimas A2112 (ASCEND-8)

450 mg ceritinibo dozés, vartojamos valgio metu, veiksmingumas buvo jvertintas atlikus daugiacentrj,
atvirgjj dozés optimizavimo tyrimg A2112 (ASCEND-8). | §j tyrima atsitiktine tvarka buvo jtrauktas i§
Viso 147 pacientas; pacientams buvo nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas vietiskai iSplitgs arba
metastazaves NSLPV ir jiems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas. Pacientams atsitiktine tvarka
buvo skiriamos 450 mg ceritinibo dozés kartg per parg valgio metu (N = 73) arba 750 mg ceritinibo
dozés karta per parg nevalgius (N = 74). Svarbiausioji antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
remiantis RECIST 1.1 kriterijais KNPK jvertintas BAD rodiklis.

Tiriamosios populiacijos ypatybés pacientams, kuriems nustatytas ALK atzvilgiu teigiamas vietiskai
iSplites arba metastazaves NSLPV ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas abiejose
tiriamosiose grupése, skiriant 450 mg valgio metu (N = 73) ir 750 mg nevalgius (N = 74) buvo
atitinkamai tokios: vidutinis amzius — 54,3 ir 51,3 metai, jaunesni kaip 65 mety (78,1 % ir 83,8 %),
moterys (56,2 % ir 47,3 %), baltaodZiai (49,3 % ir 54,1 %), azijie€iai (39,7 % ir 35,1 %), niekada
nertke ar tik anksc¢iau rike asmenys (90,4 % ir 95,9 %), PSO funkcinés buklés jvertinimas 0 ar 1 balu
(91,7 % ir 91,9 %), adenokarcinomai buidinga histologiné struktiira (98,6 % ir 93,2 %) ir metastazés
galvos smegenyse (32,9 % ir 28,4 %).
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ASCEND-8 tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau pateiktoje 5 lenteléje.

5lentele. ASCEND-8 (A2112) tyrimas — KNPK jvertinti veiksmingumo rezultatai pacientams,
kuriems nustatytas ALK atZvilgiu teigiamas vieti§kai iSplites arba metastazaves
NSLPYV ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas

Veiksmingumo rodiklis Ceritinibo 450 mg valgio Ceritinibo 750 mg
metu (N = 73) nevalgius (N = 74)

Bendrasis atsako daznis (BAD: 57 (78,1) 56 (75,7)

VA + DA), n (%) (95 % PI)? (66,9, 86,9) (64,3, 84,9)

Pl — pasikliautinasis intervalas.

Visiskas atsakas (VA), dalinis atsakas (DA) buvo patvirtinti pakartotinai jvertinus praé¢jus ne maziau
kaip 4 savaitéms nuo tada, kai pirmg kartg buvo nustatyti atsako kriterijai.

Bendrasis atsako daznis buvo nustatytas remiantis KNPK jvertinimu pagal RECIST 1.1 kriterijus.
aTikslusis dvinaris 95 % pasikliautinasis intervalas.

Vienos sakos tyrimai X2101 ir A2201

Ceritinibo poveikis gydant ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus, kuriems anks¢iau jau buvo
skirtas gydymas ALK inhibitoriumi, buvo tirtas atlikus du tarptautinius, daugiacentrius, atvirus, vienos
Sakos, I/II fazés tyrimus (Tyrima X2101 ir Tyrima A2201).

Tyrimo X2101 metu i$ viso 246 pacientams, kuriems nustatytas ALK teigiamas NSLPV, buvo skirtas
gydymas 750 mg ceritinibo doze karta per parg nevalgius: 163 pacientams i8 jy anks¢iau buvo skirtas
gydymas ALK inhibitoriumi, 0 83 pacientams pastarasis gydymas anksciau skirtas nebuvo. Tarp

163 pacienty, kuriems nustatytas ALK teigiamas NSLPV ir kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas
ALK inhibitoriumi, jy amziaus mediana buvo 52 metai (svyravo nuo 24 iki 80 mety); 86,5 % buvo
jaunesni kaip 65 mety, o 54 % pacienty buvo moteri§kosios lyties. Dauguma §iy pacienty buvo
baltaodziai (66,3 %) ar azijie¢iai (28,8 %). 93,3 % pacienty nustatyta adenokarcinoma, o0 96,9 % jy
niekada nebuvo ruke arba buvo rike anksc¢iau. Visi §ie pacientai iki jtraukimo j tyrima buvo gydyti
bent viena gydymo schema, 0 84,0 % pacienty buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo schemuy.

I Tyrima A2201 buvo jtraukta 140 pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas 1-3 eiliy
citotoksine chemoterapija, o véliau gydymas krizotinibu, bei kuriems liga progresavo nepaisant
skiriamo krizotinibo. Pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo nuo 29 iki 80 mety); 87,1 %
pacienty buvo jaunesni kaip 65 mety, o 50,0 % pacienty buvo moteriskosios lyties. Dauguma pacienty
buvo baltaodziai (60,0 %) ar azijie¢iai (37,9 %). 92,1 % pacienty nustatyta adenokarcinoma.
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Svarbiausi abiejy tyrimy veiksmingumo duomenys apibendrinti 6 lenteléje. Pateikti Tyrimo A2201
galutiniai bendrojo i§gyvenimo (BI) duomenys. Tyrimo X2101 BI rezultaty analizés duomeny dar
buvo nepakankamai.

6 lentele. ALK teigiamas iSplites NSLPV — Tyrimy X2101 ir A2201 veiksmingumo rezultaty

apzvalga
Tyrimas X2101 Tyrimas A2201
ceritinibas 750 mg ceritinibas 750 mg
N =163 N =140
Stebéjimo trukmé 10,2 141
Mediana (mén.) (min — max) (0,1-24,1) (0,1 - 35,5)

Bendrojo atsako daznis
Tyréjo vertinimu (95 % PI)
KNPK vertinimu (95 % PI)

Atsako trukme*

Tyréjo vertinimu (mén., 8,3 (6,8,9,7)
95 % PI)
KNPK vertinimu (mén., 8,8 (6,0, 13,1)
95 % PI)

Isgyvenimas ligai neprogresuojant
Tyréjo vertinimu (mén., 6,9 (5,6, 8,7) 58 (5,4,7,6)
95 % PI)

KNPK vertinimu (mén., 7,0(5,7,8,7) 7,4 (5,6, 10,9)
95 % PI)

Bendrasis iSgyvenimas (mén., 16,7 (14,8, N])

95 % PI)

NI — nejvertinamas.

Tyrimas X2101: atsakai jvertinti naudojant RECIST 1.0 kriterijus.

Tyrimas A2201: atsakai jvertinti naudojant RECIST 1.1 kriterijus.

*Iskaitant tik pacientus, kuriems patvirtintas VA, DA.

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

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

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

12,9 (9,3, 18,4)

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

Tyrimy X2101 ir A2201 duomenimis, metastaziy galvos smegenyse nustatyta, atitinkamai, 60,1 % ir
71,4 % pacienty. KNPK jvertinti BAD, AT ir ILNP rodikliai pacientams, kuriems pries pradedant
tyrimus nustatyta metastaziy galvos smegenyse, atitiko bendrojoje Siy tyrimy populiacijoje nustatytus
minétus rodiklius.

Ne adenokarcinomai budingi histologiniai poky¢iai

Informacijos apie vaistinio preparato poveikj ALK teigiamu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems
nustatyti ne adenokarcinomai budingi histologiniai pokyc¢iai, yra nedaug.

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams veiksmingumo duomenys yra riboti. Neturima vaistinio preparato
veiksmingumo duomeny vyresniems kaip 85 mety pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ceritinibo tyrimy su visais plauciy
karcinoma (smulkialasteline ir nesmulkialgsteline karcinoma) serganciy vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacientams pavartojus vienkarting vaistinio preparato doze¢ per burna, didziausia ceritinibo
koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po 4-6 valandy. Apskai¢iuota, kad per burng
suvartoto vaistinio preparato absorbcija yra > 25 %, remiantis metabolito procentine dalimi iSmatose.
Absoliutus biologinis ceritinibo prieinamumas nenustatytas.

Sisteminé ceritinibo ekspozicija padidéjo vartojant kartu su maistu. Ceritinibo AUCiq reik§més buvo
mazdaug 39 % ir 64 % didesnés (Cmax reikSmés apytiksliai 42 % ir 58 % didesnés), kai sveikiems
tiriamiesiems asmenims buvo skiriama vienkartiné 750 mg ceritinibo dozé (tablete), atitinkamai, su
nedaug riebaly turin¢iu maistu (turin¢iu mazdaug 330 kilokalorijy ir 9 gramus riebaly) ir daug riebaly
turin¢iu maistu (turinciu mazdaug 1 000 kilokalorijy ir 58 gramy riebaly), lyginant su $iais rodikliais,
nustatytais vaistinio preparato vartojant nevalgius.

Dozés optimizavimo tyrimo A2112 (ASCEND-8) metu pacientams lyginant valgio metu (turin¢io
mazdaug 100-500 kilokalorijy ir 1,5-15 gramy riebaly) vartojamos 450 mg ar 600 mg ceritinibo paros
dozés ir nevalgius vartojamos 750 mg paros dozés (i doz¢ ir vaistinio preparato skyrimo nevalgius
salygos buvo anksciau registruotos) poveikj, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nebuvo nustatyta
kliniskai reik§mingo sisteminés ceritinibo ekspozicijos skirtumo tarp 450 mg valgio metu vartojamos
dozés (N = 36) ir nevalgius vartojamos 750 mg dozés (N = 31), kai buvo tik nedaug padidéje
pusiausvyrinés apykaitos rodikliai: AUC (90 % PI) rodiklis padidéjo 4 % (-13 %, 24 %), 0 Cmax (90 %
PI) rodiklis padidéjo 3 % (-14 %, 22 %). PrieSingai, valgio metu skiriant 600 mg doz¢ (N = 30)
pusiausvyrinés apykaitos AUC (90 % PI) ir Cimax (90 % PI) rodikliai padidéjo, atitinkamai, 24 % (3 %,
49 %) ir 25 % (4 %, 49 %), lyginant su $iais rodikliais, nustatytais nevalgius vartojant 750 mg dozg.
Didziausia rekomenduojama ceritinibo dozé yra 450 mg, kuri turi biiti vartojama per burng valgio
metu kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams paskyrus vienkarting ceritinibo doz¢ per burna, ceritinibo ekspozicija plazmoje, vertinant
Cmax It AUC a5t reikSmes, didéjo proporcingai dozei nuo 50 mg iki 750 mg doziy ribose (vartojant
nevalgius). PrieSingai nei skiriant vienkarting doze, nustatyta, kad kasdien paskyrus kartotines dozes
koncentracijos prie§ dozés vartojima (Cmin) reikSmés didéjo labiau nei biity proporcinga dozei.

Pasiskirstymas

Ceritinibo jungimosi su zmogaus plazmos baltymais rodiklis in vitro yra mazdaug 97 % ir tai
nepriklauso nuo susidarancios koncentracijos nuo 50 ng/ml iki 10 000 ng/ml ribose. Ceritinibas taip
pat Siek tiek labiau pasiskirsto raudonosiose kraujo Igstelése nei plazmoje, o vidutinis in vitro
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 1,35. In vitro tyrimy duomenys rodo, kad ceritinibas
yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, ta¢iau néra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast
cancer resistance protein — BCRP) ar daugialypio atsparumo baltymo 2 (angl. multi-resistance
protein 2 — MRP2) substratas. Nustatyta, kad in vitro menama pasyvi ceritinibo skvarba yra nedidelé.

Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad ceritinibas praeina nepazeistg kraujo ir smegeny barjera, o

ekspozicijos smegenyse ir kraujyje (AUCins) santykis yra mazdaug 15 %. Duomeny apie ekspozicijos
smegenyse ir kraujyje santykj zmoniy organizme néra.
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Biotransformacija

In vitro tyrimai rodo, kad CYP3A yra svarbiausias fermentas, dalyvaujantis ceritinibo metaboliniame
Klirense.

Per burna nevalgius pavartojus vienkarting 750 mg radioaktyviuoju izotopu Zymeéto ceritinibo doze,
ceritinibas buvo pagrindinis zmogaus plazmoje cirkuliuojantis komponentas. Plazmoje nustatyta i§
viso 11 metabolity, taciau jy koncentracijos buvo nedidelés, o kiekvieno metabolito vidutiné jtaka
radioaktyvumo AUC buvo < 2,3 %. Sveikiems savanoriams asmenims nustatyti svarbiausi
biotransformacijos mechanizmai yra mono-oksigenacija, O-dealkilinimas ir N-formilinimas. Antriniai
biotransformacijos mechanizmai, kuriuose dalyvauja pirminés biotransformacijos produktai, yra
gliukuronidizavimas ir dehidrogenizavimas. Taip pat pastebétas tiolo grupés prijungimas prie
O-dealkilinto ceritinibo.

Eliminacija

Per burng nevalgius pavartojus vienkarting ceritinibo dozg, menamo galutinio ceritinibo pusinés
eliminacijos periodo plazmoje (T) geometrinis vidurkis svyravo nuo 31 valandos iki 41 valandos
pacientams, kuriems buvo skirta nuo 400 mg iki 750 mg dozé. Kasdien skiriant kartotines ceritinibo
dozes per burng, pusiausvyriné apykaita nusistovi apytiksliai po 15 dieny ir véliau islieka stabili, o po
3 savaiciy trukmés vaistinio preparato vartojimo kasdien akumuliacijos santykio geometrinis vidurkis
buvo 6,2. Menamo ceritinibo klirenso (CL/F) geometrinis vidurkis buvo mazesnis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai vartojant po 750 mg doze kasdien (33,2 litry per val.) nei pavartojus per
burng vienkarting 750 mg doze (88,5 litry per val.), o tai rodo, kad ceritinibui biidinga nelinijiné
farmakokinetika laiko atzvilgiu.

Pagrindinis ceritinibo ir jo metabolity ekskrecijos buidas yra su iSmatomis. ISmatose aptinkamas
nepakites ceritinibas vidutiniskai atitinka 68 % per burng suvartotos dozés. Tik 1,3 % per burng skirtos

dozés aptinkama Slapime.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka vienkartinés ceritinibo dozés (750 mg nevalgius) farmakokinetikai
buvo tirta asmenims, kuriems buvo nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh; N = 8), vidutinio sunkumo
(B klasés pagal Child-Pugh; N = 7) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh; N = 7) kepeny funkcijos
sutrikimas, bei 8 sveikiems tiriamiesiems asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Geometrinis
ceritinibo AUCins (neprisijungusio vaistinio preparato AUCiq) rodikliy vidurkis pacientams, kuriems
buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, buvo padidéjes, atitinkamai, 18 %
(35 %) ir 2 % (22 %), lyginant su S$iais rodikliais asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Geometrinis ceritinibo AUCiq¢ (neprisijungusio vaistinio preparato AUCiqf) rodikliy vidurkis
pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, buvo padidéjes 66 % (108 %), lyginant
su $iais rodikliais asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali (Zr. 4.2 skyriy). Specialiy
pusiausvyrinés apykaitos farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
neatlikta.

Sutrikusi inksty funkcija

Specialiy farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Remiantis
turimais duomenimis, ceritinibo eliminacija pro inkstus yra nereik§minga (1,3 % vienkartinés per
burng vartotos dozés).
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Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize ir jvertinus 345 pacienty, kuriems buvo
nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI nuo 60 iki < 90 ml/min.), 82 pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKI nuo 30 iki < 60 ml/min.), bei 546 pacienty, kuriy
inksty funkcija buvo normali (KrK1> 90 ml/min.), duomenis nustatyta, kad ceritinibo ekspozicija
buvo panasi tiek pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, tiek tiems asmenims, kuriy inksty funkcija buvo normali, 0 tai rodo, kad pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientai, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.), nebuvo jtraukiami j
ceritinibo Kklinikinius tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

AmZiaus, lyties ir rasés jtaka
Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad amzius, lytis ir rasé neturi kliniskai
reik§mingos jtakos ceritinibo ekspozicijai.

Sirdies elektrofiziologija

Ceritinibo jtaka QT intervalo pailgéjimui buvo tirta septyniy ceritinibo klinikiniy tyrimy metu. Eilé
EKG buvo registruota po vienkartinés dozés vartojimo bei nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai ir
vertintas ceritinibo poveikis QT intervalui 925 pacientams, kurie vartojo 750 mg ceritinibo dozes karta
per parg nevalgius. Kategoriniy uzribiniy EKG duomeny analizés metu 12 pacienty (1,3 %) naujali
nustatytas QTc¢ intervalo pailgéjimas > 500 ms. 58 pacientams (6,3 %) pastebétas QTc intervalo
pailgéjimas > 60 ms nuo pradiniy reik§miy. Atlikus Tyrimo A2301 metu surinkty QTc intervalo
duomeny, gauty nusistovéjus vidutinei pusiausvyrinei koncentracijai, centralizuota tendencijy analizg
buvo nustatyta, kad virSutiné dvikrypc¢io 90 % PI QTc¢ intervalo pailgéjimo nuo pradiniy reikSmiy riba
buvo 15,3 ms skiriant 750 mg ceritinibo doze nevalgius. Farmakokinetikos analizé rodo, kad
ceritinibas sukelia nuo koncentracijos priklausoma QTc intervalo pailgéjima (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimai rodo, kad nesitikima ceritinibo jtakos gyvybinéms kvépavimo ir
centrinés nervy sistemos funkcijoms. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad ceritinibo
slopinamojo poveikio hERG kalio kanalams IC50 rodiklis yra 0,4 mikromoliy. Su bezdzionémis
atlikto in vivo telemetrijos tyrimo duomenys rodo, kad paskyrus didZiausig ceritinibo doze 1 i$

4 gyviiny vidutiniSkai pailgejo QT intervalas. EKG tyrimai bezdzionéms rodo, kad ceritinibo skiriant
4 savaites ar 13 savaiciy QT intervalo pailgéjimo ar EKG pakitimy nenustatyta.

Mikrobranduoliy testas TK6 Igsteliy linijoje buvo teigiamas. Kituose in vitro ir in vivo atliktuose
genotoksiSkumo tyrimuose nepastebéta jokiy ceritinibo mutageninio ar klastogeninio poveikio
pozymiy. Todél genotoksinio poveikio rizikos zmonéms nesitikima.

Kancerogeninio ceritinibo poveikio tyrimy neatlikta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy (t. y., poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimai)
vaikingoms ziurkiy ir triuSiy pateléms duomenimis, ceritinibo skiriant organogenezés laikotarpiu
fetotoksinio poveikio ar teratogeninio poveikio nenustatyta; taciau ekspozicija pateliy plazmoje buvo
mazesné nei stebétoji ekspozicija skiriant rekomenduojamag dozg¢ zmonéms. Formaliy ikiklinikiniy
galimo ceritinibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
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Pagrindinis su ceritinibo skyrimu Ziurkéms ir bezdZionéms susijes toksinis poveikis buvo
ekstrahepatiniy tulzies lataky uzdegimas ir su tuo susij¢s padidéjes neutrofily skaiCius periferiniame
kraujyje. Skiriant didesnes dozes, misriy Igsteliy ar neutrofily sukeltas ekstrahepatiniy tulzies lataky
uzdegimas iSplito j kasa ir (arba) dvylikapirste zarng. Abiejy rusiy gyviinams pastebétas toksinis
poveikis virsSkinimo traktui, kuriam buvo budingas kiino svorio mazéjimas, sumazéjes maisto édimas,
vémimas (bezdzionéms), viduriavimas, ir, skiriant dideles dozes, histopatologiniai poky¢iai, jskaitant
erozijas, gleiviniy uzdegima bei putotus makrofagus dvylikapirstés Zarnos liaukose ir pogleiviniame
sluoksnyje. Abiejy rusiy gyviinams taip pat buvo pazeistos kepenys, kai susidariusios ekspozicijos
buvo mazdaug lygios klinikinéms ekspozicijoms zmogui, susidaranc¢ioms skiriant rekomenduojama
doze, ir pasireiské kaip minimaliai padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas keliems gyviinams bei
intrahepatiniy tulZies lataky epitelio vakuolizacija. Ziurkiy plaudiuose nustatyta putoty makrofagy
alveolése (patvirtinta fosfolipidozé), tac¢iau Siy pakitimy nenustatyta bezdzionéms, o abiejy riisiy
gyviinams limfmazgiuose rasta makrofagy agregaty. Nustatyta, kad vaistinio preparato poveikis
organams taikiniams yra i§ dalies ar visiskai griztamas.

Nustatytas poveikis tiek ziurkiy skydliaukei (nedaug padidéjo tirotropinio hormono aktyvumas ir
trijodtironino bei tiroksino T3/T4 koncentracijos be mikroskopiniy audinio pokyciy), tiek bezdzioniy
skydliaukei (4 savai¢iy trukmés tyrimo metu nustatytas sumazéjes koloidiniy pusleliy kiekis patinams
bei 13 savaiciy trukmés tyrimo metu vienai didelg vaistinio preparato dozg vartojusiai bezdzionei
nustatyti difuziné folikuliniy Iasteliy hiperplazija ir padidéjes tirotropinio hormono aktyvumas).
Kadangi $ie ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyti poveikiai buvo neryskis, kintami ir nepastovis, rySys
tarp ceritinibo vartojimo bei gyviiny skydliaukés pokyc¢iy lieka neaiskus.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Povidonas

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PCTFE (polivinilchlorido/polichlorotrifluoroetileno) ir aliuminio folijos lizdiné plokstelé, kurioje
yra 21 plévele dengta tablete.

Pakuote, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés (4 lizdinés plokstelés pakuotéje).
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/999/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. geguzés 6 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimaas (-ai) ir adresas (-ai)

150 mgq kietosios kapsulés

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7TA
540472, Targu Mures
Rumunija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

150 mq plévele dengtos tabletés

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

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

9220 Lendava

Slovénija

Novartis Pharma GmbH

RoonstralRe 25

D-90429 Niuremberg

Vokietija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|

4.2 skyriy).
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C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEIL KURIOJE YRA 40 ARBA 90 KIETUJU KAPSULIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés
ceritinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg ceritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

40 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zykadia 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

65



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU), KURIOJE YRA
150 (3 PAKUOTES PO 50) KIETUJU KAPSULIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés
ceritinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg ceritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/999/001 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy (PVC/PE/PVDC/alu)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zykadia 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

67



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE PAKUOTES DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO), KURIOJE YRA
50 KIETUJU KAPSULIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés
ceritinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg ceritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

50 kietyjy kapsuliy. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/999/001 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy (PVC/PE/PVDC/alu)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zykadia 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés
ceritinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg plévele dengtos tabletés
ceritinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 150 mg ceritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/999/004 84 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zykadia 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zykadia 150 mg tabletés
ceritinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zykadia 150 mg kietosios kapsulés
ceritinibas (ceritinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zykadia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zykadia
Kaip vartoti Zykadia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zykadia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Zykadia ir kam jis vartojamas

Kas yra Zykadia

Zykadia yra vaistas nuo véZio ir jo sudétyje yra veikliosios medziagos ceritinibo. Sis vaistas
vartojamas gydyti suaugusiuosius, kurie serga iSplitusiu tam tikros formos plauciy véziu, vadinamu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV). Zykadia skiriamas tik tiems pacientams, kuriy liga
sukélé ALK (anaplazinés limfomos kinaze) vadinamo geno defektas.

Kaip Zykadia veikia

Pacienty, kuriems yra ALK geno defektas, organizmuose gaminamas pakites baltymas, kuris
stimuliuoja vézio lasteliy augima. Zykadia blokuoja $io pakitusio baltymo poveik]j ir tokiu biidu
sulétina NSLPV augimg bei plitima.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie tai, kaip veikia Zykadia arba kodél Jums buvo paskirtas $is vaistas,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zykadia

Zykadia vartoti negalima
- jeigu yra alergija ceritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Zykadia:

- jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra plauciy sutrikimy arba apsunkintas kvépavimas;

- jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, jskaitant sumazéjusj Sirdies susitraukimy daznj, arba jeigu
Jums uzZregistruotos elektrokardiogramos (EKG) rezultatai parodé pakitusj Jiisy Sirdies elektrinj
aktyvuma, vadinama ,,pailgéjusiu QT intervalu®;

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jums yra kasos veiklos sutrikimy;

- jeigu §iuo metu vartojate steroidy.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Zykadia metu Jums pasireiksty

kuris nors i§ toliau iSvardyty pozymiy ar simptomy:

- nuovargis, nieztinti oda, odos ar akiy baltymy pageltimas, pykinimas ($leikStulys) ar vémimas,
sumazgjes apetitas, skausmas desinéje pilvo puséje, tamsus ar rudos spalvos Slapimas, grei¢iau
nei jprasta atsirandantys kraujavimas ar kraujosruvos. Tai gali biiti kepeny sutrikimo pozymiai
ar simptomai;

- naujai atsirades ar pasunkéjes kosulys kartu su skrepliavimu, kar$¢iavimu, kriitinés lgstos
skausmu, apsunkintu kvépavimu ar dusuliu arba be $iy pozymiy. Tai gali buti plauciy sutrikimo
simptomai;

- kriitinés lastos skausmas ar diskomforto pojutis, pakites Sirdies susitraukimy daznis (pagreitéjes
ar sulétgjes), silpnumo pojttis, alpimas, galvos svaigimas, mélynos spalvos lipos, dusulys,
apatiniy galliniy ar odos patinimas. Tai gali buti $irdies sutrikimo pozymiai ar simptomai;

- stiprus viduriavimas, pykinimas ar vémimas. Tai yra virS§kinimo sutrikimo simptomai;

- pernelyg didelis trosSkulys ar padaznéjes Slapinimasis. Tai gali buti padidéjusio cukraus kiekio
kraujyje simptomai.

Gydytojui gali reikéti koreguoti gydyma arba laikinai ar visam laikui nutraukti Zykadia vartojima.

Gydymosi Zykadia metu atliekami kraujo tyrimai

Jusy gydytojas turéty atlikti Jasy kraujo tyrimus prie§ pradedant gydyma, kas 2 savaites per
pirmuosius tris gydymo ménesius ir véliau kas ménesj. Siy tyrimy tikslas yra patikrinti Jisy kepeny
veikla. Gydytojas taip pat turéty atlikti Jisy kraujo tyrimus ir patikrinti Jisy kasos veiklg bei cukraus
kiekj Jasy kraujyje prie§ pradedant gydyma Zykadia ir véliau reguliariai gydymo metu.

Vaikams ir paaugliams
Zykadia nerekomenduojama vartoti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Zykadia

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, tai apima ir be recepto jsigytus vaistus, pavyzdziui, vitaminus ar augalinius papildus,
kadangi jie gali sgveikauti su Zykadia. Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte
apie bet kuriuos toliau i§vardytus vartojamus vaistus.

Vaistai, kurie gali didinti Salutinio Zykadia poveikio pasireiSskimo rizika:

- AIDS ar Z1V infekcijai gydyti vartojami vaistai (pvz., ritonaviras, sakvinaviras);

- infekcijoms gydyti vartojami vaistai. Jiems priklauso grybelinéms infekcijoms gydyti skiriami
vaistai (priesgrybeliniai vaistai, pvz., ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas,
posakonazolas) ir tam tikro tipo bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti skiriami vaistai
(antibiotikai, pvz., telitromicinas).

Toliau i§vardyti vaistai gali mazinti Zykadia veiksminguma:

- jonazolés preparatai, t. y. augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti;

- traukuliams ar priepuoliams gydyti vartojami vaistai (vaistai nuo epilepsijos, pvz., fenitoinas,
karbamazepinas ar fenobarbitalis);

- tuberkuliozei gydyti vartojami vaistai (pvz., rifampicinas, rifabutinas).
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Zykadia vartojimas gali didinti su toliau i$vardytais vaistais susijusio $alutinio poveikio pasireiskimo

rizika:

- nereguliariam Sirdies susitraukimy ritmui ar kitiems Sirdies veiklos sutrikimams gydyti

vartojami vaistai (pvz., amjodaronas, dizopiramidas, prokainamidas, chinidinas, sotalolis,

dofetilidas, ibutilidas ir digoksinas);

- skrandzio sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz., cisapridas);

- psichikos sveikatos sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz., haloperidolis, droperidolis,
pimozidas);

- depresijai gydyti vartojami vaistai (pvz., nefazodonas);

- midazolamas, vaistas vartojamas timiniams traukuliams gydyti arba kaip raminamasis vaistas
prie$ chirurgine operacija ar medicining procediirg arba jy metu;

- varfarinas ir dabigatranas, vaistai vartojami apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo;

- diklofenakas, vaistas vartojamas sanariy skausmui ir uzdegimui gydyti;

- alfentanilis ir fentanilis, stipriam skausmui gydyti vartojami vaistai;

- ciklosporinas, sirolimuzas ir takrolimuzas, vaistai vartojami po organy transplantacijos siekiant
apsaugoti nuo persodinto organo atmetimo;

- dihidroergotaminas ir ergotaminas, migrenai gydyti vartojami vaistai;

- domperidonas, pykinimui ir vémimui gydyti vartojamas vaistas;

- moksifloksacinas ir klaritromicinas, bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojami vaistai;

- metadonas, vaistas vartojamas skausmui ir priklausomybei nuo opioidy gydyti;

- chlorokvinas ir halofantrinas, maliarijai gydyti vartojami vaistai;

- topotekanas, tam tikriems vézio tipams gydyti vartojamas vaistas;

- kolchicinas, podagrai gydyti vartojamas vaistas;

- pravastatinas ir rozuvastatinas, cholesterolio kiekiui mazinti vartojami vaistai;

- sulfasalazinas, uzdegiminei Zarny ligai ar reumatoidiniam artritui gydyti vartojamas vaistas.

Jeigu nesate tikri, ar Jiisy vartojamas vaistas yra vienas i$ anksciau i§vardyty vaisty, klausykite
gydytojo arba vaistininko.

Siy vaisty gydymosi Zykadia metu reikia vartoti atsargiai arba jy vartojimo gali reikéti vengti. Jeigu
vartojate kurio nors i§ i§vardyty vaisty, gydytojas gali Jums paskirti alternatyvy vaista.

Taip pat turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu jau vartojate Zykadia ir Jums paskirtas naujas vaistas,
kurio iki 8iol nebuvote vartojes kartu su Zykadia.

Geriamieji kontraceptikai
Jeigu kartu su geriamaisiais kontraceptikais pradésite vartoti Zykadia, geriamieji kontraceptikai gali
tapti neveiksmingais.

Zykadia vartojimas su maistu ir gérimais
Gydymosi metu negalima valgyti greipfruty ar gerti greipfruty suléiy. Dél jy poveikio kraujyje iki
zalingo lygmens gali padidéti Zykadia kiekis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Gydymosi Zykadia metu ir dar 3 ménesius po gydymo pabaigos privalote naudoti labai veiksmingg
apsaugos nuo pastojimo metoda. Pasikalbékite su gydytoju dél Jums tinkamiausio kontracepcijos
metodo.

Zykadia nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nebent galima nauda virSija galima Zalg kudikiui.
Jeigu esate néscia, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate turéti kiidikj, pasitarkite su
gydytoju pries vartojant §j vaistag. Gydytojas aptars su Jumis galimg Zykadia vartojimo néStumo metu
rizikg.

Zykadia negalima vartoti zZindymo laikotarpiu. Jus ir Jisy gydytojas kartu nuspresite, ar turétumeéte
zindyti, ar turétuméte vartoti Zykadia. Abiejy $iy veiksmy kartu daryti negalima.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zykadia vartojimo metu turétuméte laikytis atsargumo priemoniy vairuodami ir valdydami
mechanizmus, kadangi Jums gali sutrikti rega ar pasireiksti nuovargis.

Zykadia sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

3. Kaip vartoti Zykadia
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kokia vaisto doze vartoti

Rekomenduojama dozé yra 450 mg (trys kapsulés), kurig reikia vartoti karta per para valgio metu,

taCiau prireikus gydytojas gali pakeisti Sig rekomendacija. Gydytojas nurodys, kiek tiksliai kapsuliy

Jums reikia vartoti. Nekeiskite vaisto dozés nepasitarg su gydytoju.

- Vartokite Zykadia kartg per parg kasdien mazdaug tuo paciu metu valgio metu (pavyzdziui, su
lengvu uzkandziu ar pagrindiniu valgymu). Jeigu Zykadia vartojimo metu negalite valgyti,
kreipkités j gydytoja.

- Kapsules nurykite nepazeistas uzgeriant vandeniu. Jy negalima kramtyti ar smulkinti.

- Jeigu pavartoje Zykadia kapsuliy jas iSvéméte, daugiau kapsuliy nevartokite, o kita doze gerkite
Jprastu metu.

Kaip ilgai vartoti Zykadia

- Vartokite Zykadia tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

- Tai ilgalaikis gydymas, kuris gali biiti tesiamas kelis ménesius. Gydytojas stebés Jusy bikle ir
vertins, ar gydymas sukelia reikiamg poveik].

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip ilgai vartoti Zykadia, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zykadia doze?
Jeigu atsitiktinai pavartojote per daug kapsuliy arba jeigu kas nors kitas netycia iSgeéré Jiisy vaisto,
nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba ligoning. Jums gali reikéti medicininio gydymo.

Pamirsus pavartoti Zykadia

Ka daryti, jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze, priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés

vartojimo.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko 12 valandy ar daugiau, iSgerkite praleistasias kapsules
nedelsdami, kai tik prisiminsite. Tuomet kitas kapsules vartokite jprastu metu.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maZziau kaip 12 valandy, praleistyjy kapsuliy nevartokite.
Tuomet kitas kapsules vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Zykadia
Nenutraukite §io vaisto vartojimo pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

NUTRAUKITE Zykadia vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums
pasireik$ty kuris nors i$ toliau nurodyty poZymiy, kurie gali biiti alerginés reakcijos simptomais:
- apsunkintas kvépavimas ar rijimas;

- veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

- stiprus odos niez¢jimas kartu su raudonos spalvos iSbérimu ar iskilusiais patinimais.

Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buti sunkiis

Jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ toliau i$vardyty Salutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite

gydytojui arba vaistininkui:

- kriitinés lastos skausmas ar diskomforto pojttis, pakites Sirdies susitraukimy daznis (pagreitéjes
ar sulétéjes), silpnumo pojttis, alpimas, galvos svaigimas, mélynos spalvos ltpos, dusulys,
apatiniy galliniy ar odos patinimas (galimi $irdies sutrikimo poZzymiai ar simptomai);

- naujai atsirades ar pasunkéjes kosulys kartu su skrepliavimu, kar$¢iavimu, kritinés lastos
skausmu, apsunkintu kvépavimu ar dusuliu arba be $iy pozymiy (galimi plauciy sutrikimo
pozymiai);

- nuovargis, nieztinti oda, odos ar akiy baltymy pageltimas, pykinimas (Sleikstulys) ar vémimas,
sumazgjes apetitas, skausmas desingje pilvo puséje, tamsus ar rudos spalvos Slapimas, greiciau
nei jprasta atsirandantys kraujavimas ar kraujosruvos (galimi kepeny sutrikimo pozymiai ar
simptomai);

- stiprus viduriavimas, pykinimas ar vémimas;

- pernelyg didelis troskulys, padaznéjes Slapinimasis (padidéjusio cukraus kiekio kraujyje
simptomai);

- Stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimo, taip pat zinomo kaip pankreatitas,
pozymis).

Kiti galimi $alutiniai rei$kiniai

.......

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- nuovargis (nuvargimas ir astenija);

- pakite kepeny funkcijg rodantys kraujo tyrimo rezultatai (padidéjes alanino aminotransferaze ir
(arba) aspartato aminotransferaze ir (arba) gama gliutamiltransferaze ir (arba) kraujo Sarmine
fosfataze vadinamy fermenty aktyvumas, padidéjusi bilirubino koncentracija);

- pilvo skausmas;

- sumazgjes apetitas;

- sumazg€jes kiino svoris;

- viduriy uzkietéjimas;

- iSbérimas;

- pakite inksty funkcija rodantys kraujo tyrimy rezultatai (padidéjes kreatinino kiekis);

- rémuo (galimas virskinimo trakto sutrikimo pozymis);

- sumazgéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius, dar vadinamas mazakraujyste.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- sutrikes regéjimas;

- sumazejes fosfaty kiekis kraujyje (tai nustatoma atlikus kraujo tyrimg);

- padide¢jes lipaze ir (ar) amilaze vadinamy fermenty kiekis kraujyje (tai nustatoma atlikus kraujo
tyrimg);

- reikSmingai sumazéjes i$skiriamo §lapimo kiekis (galimas inksty sutrikimo pozymis).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zykadia

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Nevartokite $io vaisto, jeigu pastebéjote, kad pakuoté paZeista arba yra kokiy nors sugadinimo
pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zykadia sudétis

- Veiklioji Zykadia medziaga yra ceritinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg
ceritinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:

- Kapsulés turinys: bevandenis koloidinis silicio dioksidas, mazai pakeista
hidroksipropilceliuliozé, karboksimetilkrakmolo A natrio druska (zr. 2 poskyrj ,,Zykadia
sudétyje yra natrio), magnio stearatas, mikrokristaliné celiuliozé.

- Kapsulés dangalas: Zelatina, indigotinas (E132) ir titano dioksidas (E171).

. Spausdinimo rasalas: Selakas (balintas, be vasko) 45 %, juodasis gelezies oksidas (E172),
propilenglikolis ir amonio hidroksidas 28 %.

Zykadia i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Zykadia kietasias kapsules sudaro baltas nepermatomas korpusas ir mélynas nepermatomas dangtelis,
kurio apytikslis ilgis yra 23,3 mm, su ,,LDK 150MG* jrasu ant dangtelio ir ,,NVR* jrasu ant korpuso.
Kapsuliy viduje yra balty arba beveik balty milteliy.

Kapsulés supakuotos lizdinése plokstelése ir tickiamos pakuotése, kuriose yra 40, 90 ar
150 (3 pakuotés po 50) kietyjy kapsuliy. Jasy Salyje gali biti tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija
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Sandoz S.R.L.

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

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/

82


http://www.ema.europa.eu/

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zykadia 150 mg plévele dengtos tabletés
ceritinibas (ceritinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zykadia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zykadia
Kaip vartoti Zykadia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zykadia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Zykadia ir kam jis vartojamas

Kas yra Zykadia

Zykadia yra vaistas nuo véZio ir jo sudétyje yra veikliosios medziagos ceritinibo. Sis vaistas
vartojamas gydyti suaugusiuosius, kurie serga iSplitusiu tam tikros formos plauciy véziu, vadinamu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV). Zykadia skiriamas tik tiems pacientams, kuriy liga
sukélé ALK (anaplazinés limfomos kinaze) vadinamo geno defektas.

Kaip Zykadia veikia

Pacienty, kuriems yra ALK geno defektas, organizmuose gaminamas pakites baltymas, kuris
stimuliuoja vézio lasteliy augima. Zykadia blokuoja Sio pakitusio baltymo poveiki ir tokiu biidu
sulétina NSLPV augimg bei plitima.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie tai, kaip veikia Zykadia arba kodél Jums buvo paskirtas $is vaistas,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zykadia

Zykadia vartoti negalima
- jeigu yra alergija ceritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Zykadia:

- jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra plauciy sutrikimy arba apsunkintas kvépavimas;

- jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, jskaitant sumazéjusj Sirdies susitraukimy daznj, arba jeigu
Jums uZregistruotos elektrokardiogramos (EKG) rezultatai parodé pakitusj Jiisy Sirdies elektrinj
aktyvuma, vadinama ,,pailgéjusiu QT intervalu®;

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jums yra kasos veiklos sutrikimy;

- jeigu §iuo metu vartojate steroidy.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Zykadia metu Jums pasireiksty

kuris nors i§ toliau iSvardyty pozymiy ar simptomy:

- nuovargis, nieztinti oda, odos ar akiy baltymy pageltimas, pykinimas ($leikStulys) ar vémimas,
sumazgjes apetitas, skausmas desinéje pilvo puséje, tamsus ar rudos spalvos Slapimas, grei¢iau
nei jprasta atsirandantys kraujavimas ar kraujosruvos. Tai gali biiti kepeny sutrikimo pozymiai
ar simptomai;

- naujai atsirades ar pasunkéjes kosulys kartu su skrepliavimu, kar$¢iavimu, kritinés lastos
skausmu, apsunkintu kvépavimu ar dusuliu arba be $iy pozymiy. Tai gali buti plauciy sutrikimo
simptomai;

- kriitinés lastos skausmas ar diskomforto pojutis, pakites Sirdies susitraukimy daznis (pagreitéjes
ar sulétgjes), silpnumo pojttis, alpimas, galvos svaigimas, mélynos spalvos lipos, dusulys,
apatiniy galliniy ar odos patinimas. Tai gali buti $irdies sutrikimo pozymiai ar simptomai;

- stiprus viduriavimas, pykinimas ar vémimas. Tai yra virS§kinimo sutrikimo simptomai;

- pernelyg didelis troskulys ar padaznéjes $lapinimasis. Tai gali biiti padidéjusio cukraus kiekio
kraujyje simptomai.

Gydytojui gali reikéti koreguoti gydyma arba laikinai ar visam laikui nutraukti Zykadia vartojima.

Gydymosi Zykadia metu atliekami kraujo tyrimai

Jusy gydytojas turéty atlikti Jasy kraujo tyrimus prie§ pradedant gydyma, kas 2 savaites per
pirmuosius tris gydymo ménesius ir véliau kas ménesj. Siy tyrimy tikslas yra patikrinti Jisy kepeny
veikla. Gydytojas taip pat turéty atlikti Jisy kraujo tyrimus ir patikrinti Jisy kasos veiklg bei cukraus
kiekj Jasy kraujyje prie§ pradedant gydyma Zykadia ir véliau reguliariai gydymo metu.

Vaikams ir paaugliams
Zykadia nerekomenduojama vartoti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Zykadia

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, tai apima ir be recepto jsigytus vaistus, pavyzdziui, vitaminus ar augalinius papildus,
kadangi jie gali sgveikauti su Zykadia. Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte
apie bet kuriuos toliau i§vardytus vartojamus vaistus.

Vaistai, kurie gali didinti Salutinio Zykadia poveikio pasireiSskimo rizika:

- AIDS ar Z1V infekcijai gydyti vartojami vaistai (pvz., ritonaviras, sakvinaviras);

- infekcijoms gydyti vartojami vaistai. Jiems priklauso grybelinéms infekcijoms gydyti skiriami
vaistai (priesgrybeliniai vaistai, pvz., ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas,
posakonazolas) ir tam tikro tipo bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti skiriami vaistai
(antibiotikai, pvz., telitromicinas).

Toliau i§vardyti vaistai gali mazinti Zykadia veiksminguma:

- jonazolés preparatai, t. y. augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti;

- traukuliams ar priepuoliams gydyti vartojami vaistai (vaistai nuo epilepsijos, pvz., fenitoinas,
karbamazepinas ar fenobarbitalis);

- tuberkuliozei gydyti vartojami vaistai (pvz., rifampicinas, rifabutinas).

Zykadia vartojimas gali didinti su toliau i$vardytais vaistais susijusio $alutinio poveikio pasireiskimo

rizika:

- nereguliariam $irdies susitraukimy ritmui ar kitiems §irdies veiklos sutrikimams gydyti
vartojami vaistai (pvz., amjodaronas, dizopiramidas, prokainamidas, chinidinas, sotalolis,
dofetilidas, ibutilidas ir digoksinas);

- skrandzio sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz., cisapridas);

- psichikos sveikatos sutrikimams gydyti vartojami vaistai (pvz., haloperidolis, droperidolis,
pimozidas);
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- depresijai gydyti vartojami vaistai (pvz., nefazodonas);

- midazolamas, vaistas vartojamas timiniams traukuliams gydyti arba kaip raminamasis vaistas
pries chirurging operacija ar medicining procediirg arba jy metu;

- varfarinas ir dabigatranas, vaistai vartojami apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo;

- diklofenakas, vaistas vartojamas sanariy skausmui ir uzdegimui gydyti;

- alfentanilis ir fentanilis, stipriam skausmui gydyti vartojami vaistai;

- ciklosporinas, sirolimuzas ir takrolimuzas, vaistai vartojami po organy transplantacijos siekiant
apsaugoti nuo persodinto organo atmetimo;

- dihidroergotaminas ir ergotaminas, migrenai gydyti vartojami vaistai;

- domperidonas, pykinimui ir vémimui gydyti vartojamas vaistas;

- moksifloksacinas ir klaritromicinas, bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojami vaistai;

- metadonas, vaistas vartojamas skausmui ir priklausomybei nuo opioidy gydyti;

- chlorokvinas ir halofantrinas, maliarijai gydyti vartojami vaistai;

- topotekanas, tam tikriems vézio tipams gydyti vartojamas vaistas;

- kolchicinas, podagrai gydyti vartojamas vaistas;

- pravastatinas ir rozuvastatinas, cholesterolio kiekiui mazinti vartojami vaistai,

- sulfasalazinas, uzdegiminei zarny ligai ar reumatoidiniam artritui gydyti vartojamas vaistas.

Jeigu nesate tikri, ar Jisy vartojamas vaistas yra vienas i$ anksciau i§vardyty vaisty, klausykite
gydytojo arba vaistininko.

Siy vaisty gydymosi Zykadia metu reikia vartoti atsargiai arba jy vartojimo gali reikéti vengti. Jeigu
vartojate kurio nors i§ iSvardyty vaisty, gydytojas gali Jums paskirti alternatyvy vaista.

Taip pat turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu jau vartojate Zykadia ir Jums paskirtas naujas vaistas,
kurio iki $iol nebuvote vartojes kartu su Zykadia.

Geriamieji kontraceptikai
Jeigu kartu su geriamaisiais kontraceptikais pradésite vartoti Zykadia, geriamieji kontraceptikai gali
tapti neveiksmingais.

Zykadia vartojimas su maistu ir gérimais
Gydymosi metu negalima valgyti greipfruty ar gerti greipfruty sul¢iy. Dél jy poveikio kraujyje iki
zalingo lygmens gali padidéti Zykadia Kiekis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Gydymosi Zykadia metu ir dar 3 ménesius po gydymo pabaigos privalote naudoti labai veiksmingg
apsaugos nuo pastojimo metodg. Pasikalbékite su gydytoju dél Jums tinkamiausio kontracepcijos
metodo.

Zykadia nerekomenduojama vartoti néstumo metu, nebent galima nauda virsija galima zalg kadikiui.
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate turéti kiidikj, pasitarkite su
gydytoju pries vartojant §j vaista. Gydytojas aptars su Jumis galimg Zykadia vartojimo néstumo metu
rizika.

Zykadia negalima vartoti zindymo laikotarpiu. Jus ir JGsy gydytojas kartu nuspresite, ar turétuméte
zindyti, ar turétuméte vartoti Zykadia. Abiejy Siy veiksmy kartu daryti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zykadia vartojimo metu turétuméte laikytis atsargumo priemoniy vairuodami ir valdydami
mechanizmus, kadangi Jums gali sutrikti rega ar pasireiksti nuovargis.

Zykadia sudétyje yra natrio

Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.
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3. Kaip vartoti Zykadia
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kokig vaisto doze vartoti

Rekomenduojama dozé yra 450 mg (trys tabletés), kurig reikia vartoti karta per para valgio metu,

taciau prireikus gydytojas gali pakeisti §ig rekomendacija. Gydytojas nurodys, kiek tiksliai tableciy

Jums reikia vartoti. Nekeiskite vaisto dozés nepasitarg su gydytoju.

- Vartokite Zykadia kartg per parg kasdien mazdaug tuo paciu metu valgio metu (pavyzdZziui, su
lengvu uzkandziu ar pagrindiniu valgymu). Jeigu Zykadia vartojimo metu negalite valgyti,
kreipkités j gydytoja.

- Tabletes nurykite nepazeistas uzgeriant vandeniu. Jy negalima kramtyti ar smulkinti.

- Jeigu pavartoj¢ Zykadia tableCiy jas iSvémeéte, daugiau tableCiy nevartokite, o kitg doze gerkite
Jjprastu metu.

Kaip ilgai vartoti Zykadia

- Vartokite Zykadia tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

- Tai ilgalaikis gydymas, kuris gali biiti tesiamas kelis ménesius. Gydytojas stebés Jusy bukle ir
vertins, ar gydymas sukelia reikiama poveik].

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip ilgai vartoti Zykadia, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ka daryti pavartojus per didele Zykadia doze?
Jeigu atsitiktinai pavartojote per daug tableéiy arba jeigu kas nors kitas nety¢ia iSgéré Jiisy vaisto,
nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba ligoning. Jums gali reikéti medicininio gydymo.

PamirSus pavartoti Zykadia

K3 daryti, jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze, priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés

vartojimo.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko 12 valandy ar daugiau, iSgerkite praleistgsias tabletes
nedelsdami, kai tik prisiminsite. Tuomet kitas tabletes vartokite jprastu metu.

- Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, praleistyjy table¢iy nevartokite.
Tuomet kitas tabletes vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zykadia
Nenutraukite §io vaisto vartojimo pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

NUTRAUKITE Zykadia vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums
pasireik$ty kuris nors i$ toliau nurodyty poZymiy, kurie gali biiti alerginés reakcijos simptomais:
- apsunkintas kvépavimas ar rijimas;

- veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

- stiprus odos niez¢jimas kartu su raudonos spalvos iSbérimu ar iskilusiais patinimais.
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Kai kurie Salutiniai reiskiniai gali buti sunkis

Jeigu Jums pasireiksty kuris nors iS toliau i§vardyty Salutiniy reiSkiniy, nedelsdami pasakykite

gydytojui arba vaistininkui:

- kriitinés lastos skausmas ar diskomforto pojttis, pakites Sirdies susitraukimy daznis (pagreitéjes
ar sulétéjes), silpnumo pojitis, alpimas, galvos svaigimas, mélynos spalvos lupos, dusulys,
apatiniy galtiniy ar odos patinimas (galimi Sirdies sutrikimo pozymiai ar simptomai);

- naujai atsirades ar pasunkéjes kosulys kartu su skrepliavimu, kar§¢iavimu, kriitinés lgstos
skausmu, apsunkintu kvépavimu ar dusuliu arba be $iy pozymiy (galimi plauciy sutrikimo
pozymiai);

- nuovargis, nieztinti oda, odos ar akiy baltymy pageltimas, pykinimas ($leikstulys) ar vémimas,
sumazgjes apetitas, skausmas desingje pilvo puséje, tamsus ar rudos spalvos Slapimas, greic¢iau
nei jprasta atsirandantys kraujavimas ar kraujosruvos (galimi kepeny sutrikimo pozymiai ar
simptomai);

- stiprus viduriavimas, pykinimas ar vémimas;

- pernelyg didelis troskulys, padaznéjes Slapinimasis (padidéjusio cukraus kiekio kraujyje
simptomai);

- Stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimo, taip pat zinomo kaip pankreatitas,
pozymis).

Kiti galimi $alutiniai reiSkiniai

.......

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- nuovargis (nuvargimas ir astenija);

- pakite kepeny funkcija rodantys kraujo tyrimo rezultatai (padidéjes alanino aminotransferaze ir
(arba) aspartato aminotransferaze ir (arba) gama gliutamiltransferaze ir (arba) kraujo Sarmine
fosfataze vadinamy fermenty aktyvumas, padidéjusi bilirubino koncentracija);

- pilvo skausmas;

- sumazgjes apetitas;

- sumazgjes kiino svoris;

- viduriy uzkietéjimas;

- iSbérimas;

- pakite inksty funkcija rodantys kraujo tyrimy rezultatai (padidéjes kreatinino kiekis);

- rémuo (galimas virskinimo trakto sutrikimo pozymis);

- sumazgjes raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius, dar vadinamas mazakraujyste.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

- sutrikes regéjimas;

- sumazgjes fosfaty kiekis kraujyje (tai nustatoma atlikus kraujo tyrima);

- padide¢jes lipaze ir (ar) amilaze vadinamy fermenty kiekis kraujyje (tai nustatoma atlikus kraujo
tyrimg);

- reik§mingai sumazéjes iSskiriamo Slapimo kiekis (galimas inksty sutrikimo pozymis).

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Zykadia

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Nevartokite §io vaisto, jeigu pastebéjote, kad pakuoté paZeista arba yra kokiy nors sugadinimo
pozymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zykadia sudétis

- Veiklioji Zykadia medziaga yra ceritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg
ceritinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:

- Tabletes Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé,
povidonas, kroskarmeliozés natrio druska (zr. 2 poskyrj ,,Zykadia sudétyje yra natrio®),
magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas.

- Tabletés plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas,
indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

Zykadia i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Zykadia plévele dengtos tabletés (tabletés) yra Sviesiai mélynos spalvos, apvalios (apytikslis
skersmuo: 9,1 mm), abipus iSgaubtos tabletés su nuozulniais krastais ir be vagelés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,NVR", o kitoje puséje ispausta ,,ZY 1%

Tabletés supakuotos lizdinése plokstelése ir tickiamos pakuotéje, kurioje yra 84 tabletés (4 lizdinés
plokstelés po 21 tabletg).

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

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

9220 Lendava

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafe 25

D-90429 Nurnberg
Vokietija
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EA\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 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

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
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
Kvbztpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

90


http://www.ema.europa.eu/

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

