| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 150 mg ceritiniba (ceritinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

00 izméra (aptuvenais garums: 23,3 mm) kapsula ar baltu necaurspidigu korpusu un zilu necaurspidigu
vacinu. Uz vacina uzdruka “LDK 150MG”, uz korpusa uzdruka “NVR”. Kapsula balts vai gandriz
balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zykadia ka pirmas izvéles zales ir paredz&tas lietosanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar
anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-pozitivu, progresgjosu nesiksiinu plausu vézi (NSSPV).

Zykadia ir paredz&ts lietoSanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar anaplastiskas limfomas
kinazes (ALK)-pozitivu, progresgjosu nesikstnu plausu vézi (NSSPV) péc ieprieksgjas arstéSanas ar
krizotinibu.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Arstesana ar ceritinibu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.

ALK testé$ana

Lai atlasitu pacientus ar ALK-pozitivu NSSPV, ir nepiecieSsama preciza un apstiprinata
ALK noteiksanas metode (skatit 5.1. apakSpunktu).

ALK-pozitivais NSSPV statuss janosaka pirms ceritiniba terapijas uzsaksanas. ALK-pozitiva NSSPV
statusa noteikSana javeic laboratorijas, kuram ir pieradita pieredze §is specifiskas tehnologijas
izmantoSana.

Devas

Ceritiniba ieteicama deva ir 450 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar &dienu, katru dienu viena un taja
pasa laika.

Maksimala ieteicama deva kopa ar &dienu ir 450 mg iek3kigi vienu reizi diena. ArstéSana jaturpina tik
ilgi, kamer tiek noverots klinisks ieguvums.

Ja deva ir izlaista, pacientam ta jalieto, ja vien nakosa deva nav tuvako 12 stundu laika.

Ja arstesanas kursa laika rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildus devu, bet jaturpina lietot
nakama deva ieplanotaja laika.



Ceritiniba lietoSana japartrauc pacientiem, kuri nepanes 150 mg dienas devu, lietojot kopa &dienu.

Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu del

Individuala dro§uma un zalu panesamibas apsvérumu dé€| var biit uz laiku japartrauc ceritiniba
lietoSana un/vai jasamazina ta deva. Ja 1. tabula neuzskaititas nevélamas zalu izraisitas
blakusparadibas (NBP) dé] jasamazina dienas deva, tas jadara ar 150 mg lielu soli. Jaapsver NBP
agrina atklaSana un noverSana, izmantojot uzturosas apripes standartpasakumus.

No visiem pacientiem, kurus arstéja ar 450 mg ceritiniba kopa ar &dienu, 24,1% pacientu bija
nevélams notikums, kura dél bija nepieciesama vismaz viena devas samazinasana un 55,6% pacientu
bija nevélams notikums, kura dél bija nepieciesama vismaz vienas devas lietoSanas partrauksana.
Medianais laiks Iidz pirmajai devas pielagosSanai jebkada iemesla dg] bija 9,7 nedglas.

1. tabula ir apkopoti ieteikumi par ceritiniba lietosanas islaicigu partrauksanu, devas samazinasanu vai
pilnigu lietoSanas partrauksanu atsevisku NBP kontrolei.

1. tabula. Ceritiniba devas pielago$ana un ieteikumi par NBP kontroli

Kritériji Ceritiniba lieto§ana

Smaga vai nepanesama slikta diisa, vemsana | Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, 1idz stavoklis
vai caureja, lai gan tiek izmantota optimala uzlabojas. P&c tam ceritiniba lictoSana jaatsak,
terapijas shéma vemsanas vai caurejas izmantojot par 150 mg mazaku devu.

nover§anai

Alanina aminotransferazes (AIAT) vai Ceritiniba lietoSana japartrauc, lidz atjaunojas
aspartata aminotransferazes (AsAT) limenis | sakotngjais AIAT/AsAT limenis, vai to [imenis ir
ir >5 reizes augstaks par normas augs¢jo <3 reizes augstaks par NAR. P&c tam lietoSana
robezu (NAR), un vienlaicigi kopgjais jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu.
bilirubina Itmenis ir <2 reizes augstaks par

NAR

AIAT vai AsAT limenis ir >3 reizes augstaks | Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc.
par NAR, un kopgja bilirubina lItmenis
vienlaikus ir >2 reizes augstaks par NAR (ja
nav holestazes vai hemolizes)

Arsté3anas izraisita jebkuras smaguma Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc.
pakapes intersticiala plausu slimiba
(IPS)/pneimonits

Vismaz divas dazados laikos pierakstitas Ceritiniba lietosana jaatliek, 1idz atjaunojas
elektrokardiogrammas (EKG) péc sakotngjais QTc vai tas ir <480 msek, japarbauda un,
sirdsdarbibas atruma korigétais QT intervals | ja nepiecieSams, jakorige elektrolitu ITmenis. P&c tam
(QTc) ir >500 msek lictoSana jaatsak, lietojot par 150 mg mazaku devu.

QTc ir >500 msek vai par >60 msek atskiras | Ceritiniba lictoSana pilniba japartrauc.
no sakotngja kopa ar torsades de pointes,
polimorfu ventrikularu tahikardiju vai
nopietnas aritmijas pazimém vai simptomiem




Bradikardija® (simptomatiska, var biit gan Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, lidz

smaga, gan kltniski nozimiga, indiceta bradikardija samazinas lidz asimptomatiskai
mediciniska palidziba) (<1 pakapei) vai sirdsdarbibas atrums palielinas lidz
vismaz 60 sitieniem mintteé (bpm).

Javerte vienlaicigi lietotas zales, par kuram zinams, ka
tas izraisa bradikardiju, ka arT prethipertensijas
lidzekli.

Ja ir identific@tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales, un to lietoSana ir partraukta vai
pielagota, péc tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, jaatsak ieprieksgjas
ceritiniba devas lietosana.

Ja nav identific€tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales vai to lietoSana nav partraukta vai
pielagota, p&c tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, jaatsak ieprieksgjas
ceritiniba devas lietoSana, izmantojot par 150 mg
mazaku devu.

Bradikardija® (dzivibai bistamas sekas, Ja nav identificétas vienlaicigi lietotas bradikardiju
indicéta neatlickama iejaukSanas) veicinoSas zales, ceritiniba lieto$ana pilniba
japartrauc.

Ja ir identific€tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales, un to lieto§ana ir partraukta vai
pielagota, p&c tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, ceritiniba lietosana
jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu un
pacientu bieZi kontrol&jot®.

Pastaviga hiperglikémija >250 mg/dl, lai gan | Ceritiniba lieto$ana uz laiku japartrauc, lidz

tiek izmantota optimala hipoglikemizgjosas hiperglikémija tiek pietiekami kontrol&ta. P&c tam
terapijas shéma ceritiniba lietosana jaatsak, izmantojot par 150 mg
mazaku devu.

Ja ar optimalas farmakoterapijas palidzibu nav
iespgjams sasniegt pietickamu glikozes Iimena
kontroli, ceritiniba lietoSana pilniba japartrauc.

Lipazes vai amilazes limenis paaugstinajies Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, lidz lipazes
lidz > 3. pakapei vai amilazes ITmenis atjaunojas lidz <1 pakapei. Pec
tam lietoSana jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku
devu.

8 Sirdsdarbiba 1&naka par 60 sitieniem mintte (bpm).

Recidiva gadijuma Zykadia lietoSana pilniba japartrauc.

Spécigi CYP3A inhibitori

Arstélanas laika jaizvairas no spécigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas (skatit

4.5. apakSpunktu). Ja nevar izvairities no vienlaicigas speciga CYP3A inhibitora lieto$anas,
jasamazina ceritiniba deva par apméram vienu treSdalu (deva nav kliniski parbaudita), ko noapalo lidz
tuvakajam 150 mg devas stiprumam. Drosuma d&l pacienti riipigi janovero.

Ja ir nepiecieSama ilgtermina vienlaiciga arst€Sana ar spécigu CYP3A inhibitoru, un pacients labi
panes samazinato devu, to var atkal palielinat, droSuma dg] riipigi noveérojot, lai izvairitos no
iesp&jamas nepietickamas arstésanas.

Pec speciga CYP3A inhibitora lietoSanas partraukSanas jaatgriezas pie devas, kas tika lietota pirms
speciga CYP3A inhibitora lietoSanas uzsaksanas.



CYP3A substrati
Ceritinibu vienlaicigi lietojot ar citam zalém, jaizlasa ieteikumi citu zalu zalu apraksta par vienlaicigu
lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem.

Jaizvairas no ceritiniba vienlaicigas lietosanas ar substratiem, ko primari metabolizé CYP3A vai
CYP3A substrati ar zinamu Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, alfuzosins, amiodarons, cisaprids,
ciklosporins, dihidroergotamins, ergotamins, fentanils, pimozids, kvetiapins, hinidins, lovastatins,
simvastatins, sildenafils, midazolams, triazolams, takrolims, alfentanils un sirolims), un, ja iesp&jams,
jalieto citas zales, kas ir mazak jutigas pret CYP3A4 inhibiciju. Ja nav iesp&jams izvairities N0
vienlaicigas lietoSanas, jaapsver devas samazinasana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP3A4
substrati ar Sauru terapeitisko indeksu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass farmakokingtikas pétijums pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikts. Tomér saskana
ar pieejamajiem datiem ceritiniba eliminacija caur nierém ir maznozimiga. Tadé] pacientiem ar
viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Piesardziba jaievéro
attieciba uz pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem, jo nav pieredzes par ceritiniba
lietosanu $aja populacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, ceritiniba eliminacija galvenokart notiek caur aknam. Ipasa
piesardziba jaievero, arstejot pacientus ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un deva jasamazina
par aptuveni vienu treSdalu, ko noapalo Iidz tuvakajam stiprumam, ko veido 150 mg deva (skatit 4.4.
un 5.2. apakspunktu). Devu pielagosana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nav nepiecieSama.

Gados vecaki (65 gadus veci un vecaki) pacienti

IerobeZotie dati par ceritiniba droSumu un efektivitati 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem
neliecina, ka gados vecakiem pacientiem biitu japielago zalu deva (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par
pacientiem, kuri vecaki par 85 gadiem, nav pieejami.

Pediatriska populdcija
DroSums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadu vecumam, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ceritinibs paredzets iekskigai lietosanai. Kapsulas jalieto ickSkigi vienu reizi diena kopa ar &dienu,
katru dienu viena un taja pa$a laika. Svarigi ceritinibu lietot kopa ar &dienu, lai sasniegtu vajadzigo
iedarbibu. Ediens var biit sakot no nelielas 1idz pilnvértigai edienreizei (skatit 5.2. apak$punktu).
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni, un kapsulas nedrikst koslat vai sasmalcinat.

Par pacientiem, kuriem rodas pavadosa slimiba un kuri nespgj lietot ceritinibu kopa ar &dienu, lidzu
skatit 4.5. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hepatotoksicitate

Kliiskajos pétijumos hepatotoksicitates gadijumi ir aprakstiti 1,1% ceritinibu sanémusajiem
pacientiem. 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena paaugstinasanas ir novérota 25% pacientu.
Lielaka dala gadijumu bija kontrolgjami, uz laiku partraucot lietoSanu un/vai samazinot devu. Dazos
gadijumos lietosana bija japartrauc pilniba.

Pirms terapijas uzsaksanas, katras 2 ned€las pirmajos tris arsteéSanas meénesos un turpmak vienu reizi
menesi pec arste€Sanas uzsaksanas pacienti jakontrolg ar laboratorisku aknu darbibas analizu palidzibu
(ieskaitot AIAT, ASAT un kopgja bilirubina ltmeni). Pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu
Iimenis, atbilstosi kltniskajam indikacijam biezak jakontrolé aknu transaminazu un kopgja bilirubina
Iimenis (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem, un deva ir japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Ierobezota pieredze ar
Siem pacientiem liecina par pamatslimibas (aknu encefalopatijas) pasliktinasanos 2 no 10 pacientiem,
kuri tuksa diisa lietoja vienreizgjas 750 mg ceritiniba devas (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu). Ari
citiem faktoriem, neskaitot p&tijuma zales, vargja biit ietekme uz noverotajiem aknu encefalopatijas
gadijumiem, tomer pilniba nevar izslegt saistibu starp petijuma zalém un Siem notikumiem. Devu
pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama
(skatit 4.2. apakspunktu).

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Klmisko pétijumu laika ar ceritinibu arstetajiem pacientiem ir noverota smaga, dzivibai bistama vai
letala IPS/pneimonits. Vairuma $ie smagie/dzivibu apdraudosie gadijumi p&c terapijas partrauk$anas
kluva vieglaki vai pargaja.

Pacienti janoveéro, vai nerodas IPS/pneimonita simptomi plausas. Jaizsledz IPS/pneimonita
iesp&jamiba citu iemeslu d&l, un pacientiem, kuriem diagnosticgta ar ceritiniba lietosanu saistita
jebkadas pakapes IPS/pneimonits, ta lictosana pilniba japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

QT intervala pagarinasanas

Klmisko pétijumu laika ar ceritinibu arstétajiem pacientiem ir noverota QTc intervala pagarinasanas
(skatit 4.8. un 5.2. apaks$punktu), kas var paaugstinat ventrikularu tahiaritmiju (piem&ram, torsades de
pointes) vai peksnas naves risku.

Jaizvairas lietot ceritinibs pacientiem ar iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu. Pacientiem ar
bradikardiju (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem minaté [sitieni mindite]), pacientiem, kuri ir
predisponéti pagarinatam QTc intervalam, pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos lidzeklus vai citas
zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu un pacientiem ar nozimigam ieprieks§ eso$am
sirds slimibam un/vai elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem ceritiniba lietoSanas ieguvumi un potencialie
riski ir jaapsver pirms arsté3anas uzsaksanas. Siem pacientiem ieteicams periodiski kontrolét EKG un
elektrolitu (pieméram, kalija jonu) limeni. Pacientiem, kuriem ir vemsana, caureja, organisma
dehidratacija vai nieru darbibas trauc€jumi, atbilstosi kliniskajam indikacijam jakorigé elektrolitu
limenis. Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc pacientiem, kuriem QTc ir >500 msek vai par >60 msek
atskiras no sakotngja un vienlaikus ir torsades de pointes, polimorfa ventrikulara tahikardija vai
nopietnas aritmijas pazimes vai simptomi. Pacientiem, kuriem vismaz divos dazados laikos
pierakstitas EKG QTc intervals ir >500 msek, uz laiku, lidz tas saisinas lidz sakotng&jam vai

<480 msek, ceritiniba lietosana ir japartrauc. P&c tam ceritiniba lietosana jaatsak, izmantojot par

150 mg mazaku devu (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakspunktu).

Bradikardija

Klinisko pé&tijumu laika 21 no 925 ar ceritinibu arstetajiem pacientiem (2,3% pacientu) ir novéroti
asimptomatiskas bradikardijas (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem minat€) gadijumi.



P&c iespéjas ir jaizvairas no ceritiniba lietoSanas kopa ar citam zalém (pieméram, béta blokatoriem,
nedihidropiridina tipa kalcija kanalu blokatoriem, klonidinu un digoksinu), par kuram ir zinams, ka tas
izraisa bradikardiju. Regulari jakontrolg sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens. Simptomatiskas,
dzivibu neapdraudosas bradikardijas gadijumos ceritiniba lietoSana uz laiku japartrauc, lidz
bradikardija samazinas Iidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums atjaunojas Iidz vismaz

60 sitieniem mintte, turklat jaizverté vienlaikus lietojamo zalu nepiecieSamiba un japielago ceritiniba
deva, ja tas nepiecieSams. Dzivibai bistamas bradikardijas gadijumos, kad nav identificétas to
veicino8as vienlaicigi lietotas zales, ceritiniba lietoSana pilniba japartrauc. Tomér tad, ja bradikardija ir
saistita ar vienlaicigi lietotam zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa bradikardiju vai hipotensiju,
ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, 1idz bradikardija samazinas lidz asimptomatiskai, vai
sirdsdarbibas atrums atjaunojas lidz vismaz 60 sitieniem miniite. Ja ir iespgjama vienlaicigi lietoto zalu
devas pielagosana vai lietosanas partraukSana, p&c pacienta atlabSanas Iidz asimptomatiskai
bradikardijai vai sirdsdarbibas atruma atjaunosanas lidz vismaz 60 sitieniem mindte ceritiniba
lietoSana jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu).

Kunga-zarnu trakta nevélamas reakcijas

Devu pielagosanas pétijuma 76,9% no 108 pacientiem, kurus arstgja ar ieteicamo ceritiniba 450 mg
devu kopa ar &dienu, radas caureja, slikta dii$a vai vemsana, kas parsvara bija 1. smaguma pakapes
notikumi (52,8%) un 2. pakapes notikumi (22,2%). Diviem pacientiem (1,9%) katram bija viens

3. smaguma pakapes notikums (attiecigi caureja un vemsana). Deviniem pacientiem (8,3%) bija
nepieciesams uz laiku partraukt zalu lietoSanu caurejas, sliktas diisas vai vemsanas dél. Vienam
pacientam (0,9%) vemsanas d€l| bija japielago deva. Taja pasa pétijuma kunga-zarnu trakta nevélamo
blakusparadibu sastopamiba un smaguma pakape bija lielaka pacientiem, kurus arst&ja ar ceritiniba
750 mg tuksa diisa (caureja 80,0%, slikta dusa 60,0%, vemsana 65,5%; 17,3% zinoja par 3. smaguma
pakapes notikumu), salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja 450 mg kopa ar &dienu (caureja 59,3%, slikta
disa 42,6%, vemsana 38,0%; 1,9% zinoja par 3. smaguma pakapes notikumu).

Saja devas optimizacijas pétijuma apakigrupas, kas sanéma 450 mg kopa ar &dienu un 750 mg tuksa
disa, nevienam pacientam nebija nepiecieSama pilniga ceritiniba lictoSanas partraukSana caurejas,
sliktas dusas vai vemSanas dé| (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientu uzraudziba un arsté$ana janodro$ina saskana ar standartapriipes prasibam, tai skaita atbilstosi
kliskajam indikacijam, izmantojot Iidzeklus pret caureju un vemsanu, ka ar1 skidruma aizstasanu. Ja
nepiecieSams, uz laiku japartrauc zalu lietoSana vai jasamazina to deva (skatit 4.2. un

4.8. apaks$punktu). Ja arsté$anas kursa laika rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildu devu, bet
jaturpina lietot nakama paredzeta deva.

Hiperglikémija

Ceritiniba klmiskajos pétijumos mazak ka 10% pacientu ir aprakstita visu smaguma pakapju
hiperglikémija, un 5,4% pacientu ir aprakstita tre$as un ceturtas smaguma pakapes hiperglikémija.
Hiperglikémijas risks bija augstaks cukura diab&ta pacientiem un/vai vienlaicigi lietojot steroidos
lidzeklus.

Pirms ceritiniba terapijas uzsaksanas, ka ari vélak saskana ar kliniskajam indikacijam pacientiem
jakontrolg glikozes Iimenis tuksa disa. Pec nepiecieSamibas jasak lietot hipoglikemizgjosos lidzeklus

vai japielago to deva (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Lipazes un/vai amilazes limena paaugstinasanas

Lipazes un/vai amilazes [imenis paaugstinajas pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos bija arstéti ar
ceritinibu. Pirms arstéSanas uzsaksanas ar ceritinibu un periodiski péc tam atbilsto$i kliniskam
indikacijam pacienti janovero, vai nav lipazes un amilazes limena paaugstinasanas (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arstéti ar ceritinibu, zinots par pankreatita gadijumiem (skatit
4.8. apakspunktu).



Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat ceritiniba koncentraciju plazma

Specigi CYP3A inhibitori

Veseliem cilvékiem vienlaiciga vienas 450 mg ceritiniba devas tuksa dasa un spéciga CYP3A un P-
gp inhibitora ketokonazola (14 dienas 200 mg divas reizes diend) lieto$ana salidzinajuma ar ceritiniba
monoterapiju attiecigi 2,9 un 1,2 reizes palielinaja ceritiniba AUCint Un Cimax. Simulacijas bija
paredzams, ka, lictojot samazinatas devas p&c vienlaicigas lietosanas ar 200 mg ketokonazola divas
reizes diena 14 dienas ilgi, ceritiniba AUC Iidzsvara koncentracija bas Iidzigs ka lietojot ceritinibu
vienu pasu. ArstéSanas laika ar ceritinibu jaizvairas no vienlaicigas specigu CYP3A inhibitoru
lietoSanas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas specigu CYP3A inhibitoru lietoSanas (ieskaitot,
bet neaprobeZojoties ar ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, pozakonazolu, nefazodonu), jasamazina ceritiniba deva par apméram vienu tresdalu, ko
noapalo lidz tuvakajam 150 mg devas stiprumam. P&c spéciga CYP3A inhibitora lietoSanas
partraukSanas jaatgriezas pie ceritiniba devas, Kas tika lietota pirms spéciga CYP3A inhibitora
lietoSanas uzsaksanas.

P-gp inhibitori

Nemot véra in vitro iegtitos datus, ceritinibs ir efluksa transportvielas P-glikoproteina jeb P-

gp substrats. Ja ceritinibs tiek lietots vienlaikus ar P-gp inhibitoriem, ir iesp&jama ceritiniba
koncentracijas paaugstinasanas. Ja vienlaicigi tiek lietoti P-gp inhibitori, jaievéro piesardziba un
pacienti jakontrol€, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Zales, kas var pazeminat ceritiniba koncentraciju plazma

Spécigi CYP3A un P-gp induktori

Veseliem cilvékiem vienlaiciga vienas 750 mg ceritiniba devas tuksa dasa un spéciga CYP3A un P-
gp induktora rifampicina (14 dienas 600 mg vienu reizi diena) lictoSana salidzinajuma ar ceritiniba
monoterapiju attiecigi par 70% un 44% samazinaja ceritiniba AUCiys un Cmax. Ceritiniba liectoSana
vienlaicigi ar spécigiem CYP3A un P-gp induktoriem pazemina ceritiniba koncentraciju plazma. No
vienlaicigas specigu CYP3A induktoru lietoSanas ir jaizvairas. Tas attiecas uz karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu, asinszali (Hypericum perforatum), ka ari citam zalem.
Piesardziba jaievero, vienlaicigi lietojot P-gp induktorus.

Kunga pH ietekmejosi lidzekli

Ceritinibs in vitro uzrada pH-atkarigu $kidibu un klaist vaji $kistoss, ja pH paaugstinas. Skabi
samazinosas vielas (piem&ram, protonu siikna inhibitori, H2-receptoru antagonisti, antacidie Iidzekli)
var ietekmét ceritiniba $§kidibu un samazinat ta biopieejamibu. Veseliem cilvekiem vienlaiciga vienas
750 mg ceritiniba devas tuksa dasa un 40 mg protonu stkna inhibitora (esomeprazola) (6 dienas)
lietosana tuksa duisa samazinaja ceritiniba AUC par 76% un Cmax par 79%. Zalu mijiedarbibas
petijuma dizains bija veidots, lai novertetu protona siikna inhibitoru ietekmi sliktakaja varianta, bet,
lietojot klinika, protonu siikna inhibitora iectekme uz ceritiniba iedarbibu bija mazak izteikta. Ipass
pétijums, kura izverteta kunga skabi samazinosu vielu ietekme uz ceritiniba biopieejamibu
koncentracijas lidzsvara stavokli, nav veikts. Ja vienlaicigi tiek lietoti protonu siikna inhibitori,
jaievero piesardziba, jo ceritiniba iedarbiba var biit samazinata. Nav datu par vienlaicigu H2-receptoru
blokatoru vai antacido lidzeklu lietosanu. Tomer risks, ka ceritiniba samazinata biopieejamiba
izpaudisies klmiski nozimiga apjoma, ir mazaks, ja, vienlaicigas H2-receptoru blokatoru lietoSanas
gadijuma, tos lietos 10 stundas pirms vai 2 stundas p&c ceritiniba devas un antacidos lidzeklus lietos
2 stundas pirms vai 2 stundas péc ceritiniba devas.




Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét ceritinibs

CYP3A un CYP2C9 substrati
Nemot véra in vitro iegtitos datus, ceritinibs konkur&josi inhibeé CYP3A substrata midazolama un
CYP2C9 substrata diklofenaka metabolismu. Ir noverota arT no laika atkariga CYP3A inhibicija.

Ceritinibs in vivo ir klasificéts ka spécigs CYP3A4 inhibitors un tam piemit potencials mijiedarboties
ar zalem, ko metabolizé CYP3A4, kas var izraisit citu zalu paaugstinatu koncentraciju seruma.
Vienlaiciga midazolama (jutigs CYP3 A4 substrats) vienas devas lietosana p&c 3 ned€lu ceritiniba
lietoSanas pacientiem (750 mg diena tuk$a dusa) izraisija midazolama AUCiqs (90% TI) 5,4-kartigu
(4,6; 6,3) palielinasanos, salidzinot ar viena paSa midazolama lietoSanu. No vienlaicigas ceritiniba un
substratu, ko primari metaboliz€ CYP3A4, vai CYP3A substratu, kam raksturigs Saurs terapeitisks
indekss, pieméram, alfuzosina, amiodarona, cisaprida, ciklosporina, dihidroergotamina, ergotamina,
fentanila, pimozida, kvetiapina, hinidina, lovastatina, simvastatina, sildenafila, midazolama,
triazolama, takrolima, alfentanila un sirolima lietosanas jaizvairas, un, ja iesp&jams, jalieto citas zales,
kas ir mazak jutigas pret CYP3A4 inhibiciju. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas,
jaapsver devas samazinasana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP3 A4 substrati ar Sauru terapeitisko
indeksu.

Ceritinibs in vivo ir klasificéts ka vajs CYP2C9 inhibitors. Vienlaiciga varfarina (CYP2C9 substrats)
vienas devas lietoSana péc 3 nedg€lu ceritiniba lietoSanas pacientiem (750 mg diena tuksa disa)
izraisTja s-varfarina AUCis (90% TI) palielinasanos par 54% (36%; 75%), salidzinot ar viena pasa
varfarina lietoSanu. No vienlaicigas ceritiniba un substratu, ko primari metabolizé CYP2C9, vai
CYP2C9 substratu, kam raksturigs $aurs terapeitisks indekss, piem&ram, fenitoina un varfarina,
lietoSanas ir jaizvairas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas, jaapsver devas
samazinaSana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP2C9 substrati ar $auru terapeitisko indeksu.
Jaapsver biezaka starptautiska standartiz&ta koeficienta (INR) noteikSana, ja nevar izvairities no
vienlaicigas varfarina lietosanas.

CYP2A6 un CYP2E1 substrati

Nemot véra in vitro iegiitos datus, kliniski nozimiga koncentracija ceritinibs inhib& ari CYP2A6 un
CYP2EI. Tadg] ceritinibs var paaugstinat vienlaicigi lietotu zalu, ko galvenokart metabolizg Sie
enzimi, koncentraciju plazma. Ja vienlaicigi tiek lietoti vidgji spécigi CYP2A6 un CYP2EL1 substrati,
jaievero piesardziba, un pacienti jakontrolg, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ne tikai CYP3A4 indukcijas, bet ari citu PXR (pregnana X receptoru) reguléto enzimu indukcijas
risku pilniba izslégt nevar. Vienlaicigi lietotu peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitate var
samazinaties.

Zales, kas ir transportsistému substrati

Nemot véra in vitro iegiitos datus, ceritinibs kliniski nozimiga koncentracija neinhib& proksimalo
efluksa transportsisttmu MRP-2, aknu uzsiik$anas transportsisttmu OATP1B1 vai OATP1B3, nieru
organisko anjonu uzsiikSanas transportsisttmu OAT1 un OAT3 vai organisko katjonu uzsiikSanas
transportsisttmu OCT1 vai OCT2. Tadél kliniska zalu mijiedarbiba ceritiniba pastarpinatas $o
transportsist€ému substratu inhibicijas dél ir maz ticama. Nemot vera in vitro iegiitos datus, var
prognozget, ka ceritinibs kliniski nozimiga koncentracija inhib&s zarnu P-gp un BCRP. Tadgjadi
ceritinibs var paaugstinat vienlaicigi lietotu zalu, ko transportg Sie proteini, koncentraciju plazma.
Vienlaicigi lietojot BCRP substratus (piem&ram, rosuvastatinu, topotekanu, sulfasalazinu) un P-gp
substratus (digoksinu, dabigatranu, kolhicinu, pravastatinu) ir jaievéro piesardziba un jakontrolg, vai
nerodas nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas.



Farmakodinamiska mijiedarbiba

Ceritiniba kliniskajos pétijumos ir novérota QT intervala pagarinasanas. Tadg] ceritinibs piesardzigi
jalieto pacientiem, kuriem ir pagarinats vai var pagarinaties QT intervals, arT tiem pacientiem, kuri
lieto | klases antiaritmiskos Iidzeklus (piem&ram, hinidinu, prokainamidu, dizopiramidu) vai III klases
antiaritmiskos lidzeklus (piem&ram, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu) vai citas zales, kas var
izraisit QT intervala pagarinasanos, piem&ram, domperidonu, droperidolu, hlorohinu, halofantrinu,
klaritromicinu, haloperidolu, metadonu, cisapridu vai moksifloksacinu. Gadijuma, ja tiek lietotas so
zalu kombinacijas, nepiecieSama QT intervala kontrole (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu vai dzeérienu

Ceritinibu jalieto kopa ar &dienu. Uzturs palielina ceritiniba biopieejamibu.

Pacienti, kuriem rodas pavadosa slimiba un kuri nespgj lietot ceritinibu kopa ar &dienu, ceritinibu var
lietot tuksa dusa ka alternativu ilgstosSas terapijas rezimu, kad vismaz divas stundas pirms un vienu
stundu péc devas lietoSanas netiek lietots nekada veida diens. Pacientiem nevajadz&tu aizvietot
lietosanu tuksa dusa ar lietosanu p&c €Sanas. Deva japielago pareizi, t.i., pacientiem, kurus arstgja ar
450 mg vai 300 mg kopa ar &dienu, deva japalielina attiecigi Iidz 750 mg vai 450 mg, ko lieto tuksa
disa (skatit 5.2. apakSpunktu) un pacientiem, kurus arstgja ar 150 mg kopa ar €dienu, arstésana ir
japartrauc. Turpmaku devas pielago$anu un nevélamo blakusparadibu arstéSanu skatit 1. tabula (skatit
4.2. apakSpunktu). Maksimala pielaujama deva tuksa dusa ir 750 mg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti jainformg, ka viniem jaizvairas no greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSanas, jo ta zarnu
sieninas var inhib& CYP3A un palielinat ceritiniba biopieejamibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka ceritiniba lietoSanas laika un lidz trim méneSiem péc ta
lietoSanas partrauksanas izmantot loti efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griitnieciba
Dati par ceritiniba lictoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.
Petijumi ar dztvniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ceritinibu gritniecibas laika ne vajadz&tu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dé] nav
nepiecieSama arsté$ana ar ceritinibu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ceritinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajam/zidainim.

Lémums partraukt bérna barosanu ar kriti vai partraukt/atturéties no terapijas ar ceritinibu, japienem
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei (skatit

5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Ceritiniba spgja izraisit neauglibu sievieSu un virie$u dzimuma pacientiem nav noskaidrota (skatit
5.3. apakspunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zykadia maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba, jo pacientiem ir iespgjams
nogurums vai redzes traucgjumi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroS$uma profila kopsavilkums

Talak aprakstitas nevélamas blakusparadibas (NBP) ataino ceritiniba 750 mg vienu reizi diena tuks$a
disa iedarbibu 925 pacientiem, kuriem bija ALK-pozitivs progresgjoss NSSPV apkopotos septinos
klmiskajos petijumos, taja skaita divos randomizetos, ar aktivo vielu kontrol&tos 3 fazes (A2301 un
A2303 pétijums) p&tijumos.

Ceritiniba 750 mg tuksa dasa lietosanas ilguma mediana bija 44,9 nedglas (diapazons: no 0,1 lidz
200,1 nedélai).

Pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu 750 mg tuksa dasa, NBP ar sastopamibu >10% bija caureja,
slikta daisa, vemsSana, nogurums, aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu novirzes, sapes védera,
samazinata estgriba, samazinata kermena masa, aizcietgjums, paaugstinats kreatinina limenis asins,
izsitumi, an€mija un baribas vada patologijas.

Pacientiem, kurus arstéja ar ceritinibu 750 mg tuksa dasa, 3.-4. smaguma pakapes NBP ar sastopamibu
>5% bija aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu novirzes, nogurums, vemsana, hiperglikémija,
slikta disa un caureja.

Devas pielagosanas p&tijuma A2112 (ASCEND-8) gan ieprieks arstétiem, gan ieprieks nearstetiem
pacientiem ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV ceritiniba kopgjais drosuma profils, lietojot
ieteicamo 450 mg devu kopa ar édienu (N=108), bija lidzigs ka lietojot ceritinibu 750 mg tuksa dasa
(N=110), iznemot kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu skaita samazinajumu perioda, kamér
sasniedz salidzinamu iedarbibas lidzsvara stavokli (skatit 5.1. apakSpunktu un apakssadalu “Kunga-
zarnu trakta nevélamas reakcijas” zemak).

NBP saraksts tabulas veida

2. tabula noraditas NBP biezuma grupas, par kuram zinots septinos kliniskajos p&tjjumos ar ceritinibu
arstétiem pacientiem, lietojot 750 mg devu tuksa dasa (N=925). Uzskaitito kunga-zarnu trakta NBP
(caureja, slikta disa un vemsana) biezums ir pacientiem, kurus arstgja ar 450 mg devu vienu reizi
diena kopa ar &dienu (N=108).

NBP ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katra organu sistéma NBP ir
sakartotas pé€c sastopamibas biezuma, vispirms noradot visbiezakas. Turklat visam NBP ir noradita
atbilstosa sastopamibas grupa, izmantojot Sadus CIOMS III apzimé&jumus: loti biezi (>=1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000)
un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.
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2. tabula. NBP pacientiem, kuri arstéti ar ceritinibu

Organu sistemu Klasifikacija Ceritinibs Sastopamibas biezuma
n=925 grupa
%

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Anémija | 15,2 Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata &stgriba 39,5 Loti biezi

Hiperglikémija 9,4 Biezi

Hipofosfatemija 53 Biezi
Acu bojajumi

Redzes traucéjumi® 7,0 Biezi
Sirds funkcijas traucejumi

Perikardits” 5,8 Biezi

Bradikardija® 2,3 Biezi
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Pneimonits* | 2,1 Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja® 59,3 Loti biezi

Slikta disa® 42,6 Loti biezi

Vemsana® 38,0 Loti bieZi

Sapes vedera' 46,1 Loti biezi

Aizciet€jums 24,0 Loti biezi

Baribas vada patologijas’ 14,1 Loti biezi

Pankreatits 0,5 Retak
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Izmainas aknu darbibas izmekl&jumu 2,2 Biezi

rezultatos”

Hepatotoksicitate' 1,1 Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi’ | 19,6 Loti biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nieru mazspgja“ 1,8 Biezi

Nieru darbibas traucgjumi' 1,0 Biezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums™ | 48,4 Loti biezi
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Izmeklejumi

Izmainas aknu darbibas izmeklgjumu 60,5 Loti biezi
rezultatos”

Samazinata kermena masa 27,6 Loti biezi
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis 22,1 Loti biezi
QT intervala pagarinasanas 9,7 Biezi
elektrokardiogramma

Paaugstinats lipazes ltmenis 4,8 Biezi
Pazeminats amilazes ITmenis 7,0 Biezi

Ietver gadijumus, kad ir attiecinama terminu grupa:

redzes defekti (redzes traucg€jumi, neskaidra redze, fotopsija, kustigi stiklveida kermena apdulkojumi,
redzes asuma samazina$anas, akomodacijas trauc€jumi un talredziba);

perikardits (perikarda infiltracija un perikardits);

¢ bradikardija (bradikardija un sinusa bradikardija);

pneimonits (intersticiala plausu slimiba un pneimontts);

So atsevisko kunga-zarnu trakta NBP (caureja, slikta diisa un vemsana) biezums ir pacientiem, kurus
pétijuma A2112 (ASCEND-8) arstgja ar ieteicamo ceritiniba 450 mg devu kopa ar &dienu (N=108)
(skatit apak$sadalu “Kunga —zarnu trakta nevélamas reakcijas” zemak);

sapes veédera (sapes védera, sapes védera augs§dala, diskomforta sajiita védera un diskomforta sajiita
kunga rajona);

g baribas vada patologijas (dispepsija, gastroezofageala atvilna slimiba un disfagija);

izmainiti aknu darbibas izmekl&jumu rezultati (aknu darbibas traucéjumi un hiperbilirubinémija);
hepatotoksicitate (zalu raditi aknu bojajumi, holestatisks hepatits, aknu §tinu bojajumi un
hepatotoksicitate);

J izsitumi (izsitumi, aknei Iidzigs dermatits un makulopapulozi izsitumi);

nieru mazspéja (akits nieru bojajums un nieru mazspgja);

nieru darbibas trauc€jumi (azot€mija un nieru darbibas traucgjumi);

nogurums (vajums un asténija);

izmainas aknu darbibas laboratorisko izmeklgjumu rezultatos (paaugstinats alaninaminotransferazes
Itmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats gamma-glutamiltransferazes
limenis, paaugstinats bilirubina [imenis asinis, paaugstinats transaminazu [imenis, paaugstinats aknu
enzimu lTmenis, izmainas aknu darbibas izmekl&jumu rezultatos, paaugstinati aknu darbibas
izmekl&jumu rezultatu radijumi, paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis)

Gados vecaki (65 gadus veci un vecaki)

Visos septinos kliniskajos pétijumos 168 no 925 (18,2%) ar ceritinibu arstéto pacientu bija 65 gadus
veci un vecaki. Zykadia drosuma profils 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija lidzigs tam,
kas novérots pacientiem lidz 65 gadu vecumam (skatit 4.2. apak$punktu). Dati par pacientiem, kuri
vecaki par 85 gadiem, nav pieejami.

Hepatotoksicitate

Ceritiniba Kliniskajos p&tijumos AIAT vai ASAT paaugstinasanos vairak ka 3 reizes parsniedzot
normas augséjo robezu vienlaicigi ar kopéja bilirubina paaugstinasanos vairak ka 2 reizes parsniedzot
normas augsgjo robezu konstatgja mazak ka 1% pacientu. 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena
paaugstinasanas ir noveérota 25% pacientu, kuri san€ma ceritinibu. Hepatotoksicitates gadijumi tika
kontrol&ti ar devas lietoSanas partrauk$anu vai devas samazinasanu 40,6% pacientu. Pilniga arstéSanas
partrauksana bija nepiecieSama 1% pacientu ceritiniba kliniskajos p&tijumos (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar ceritinibu, katras 2 nedélas pirmajos tris arstéanas menesos un
turpmak ik ménesi, ar biezakam parbaudém 2., 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena
paaugstinasanas gadijuma, javeic aknu laboratoriskas parbaudes, ieskaitot AIAT, AsAT un kopgjo
bilirubinu. Pacienti janoveéro, vai nerodas novirzes aknu laboratoriskajos testos, tas jakontrolé ka
noradits 4.2. un 4.4. apakspunkta.
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Kunga-zarnu trakta nevelamas reakcijas

Starp visbiezak zinotam kunga-zarnu trakta blakusparadibam bija slikta diisa, caureja un vemsana.
Devu pielagosanas pétijuma A2112 (ASCEND-8) gan ieprieks arstétiem, gan ieprieks nearstétiem
pacientiem ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kurus arst&ja ar ieteicamo Zykadia 450 mg devu
kopa ar &dienu (N=108), neveélamie notikumi caureja, slikta diSa un vemsana parsvara bija

1. smaguma pakapes notikumi (52,8%) un 2. smaguma pakapes notikumi (22,2%). 3. smaguma
pakapes notikumi caureja un vemsana bija zinoti diviem dazadiem pacientam (1,9%). Kunga-zarnu
trakta blakusparadibas primari tika arstetas ar vienlaicigi lietotam zalém, ieskaitot
pretvemsanas/pretcaurejas zales. Deviniem pacientiem (8,3%) bija nepiecieSams uz laiku partraukt
pétijuma zales caurejas, sliktas diiSas vai vemSanas del. Vienam pacientam (0,9%) vemsanas dgl bija
japielago deva. Apaksgrupas, kas sanéma 450 mg kopa ar &dienu un 750 mg tuksa dasa, nevienam
pacientam nebija tada caureja, slikta diiSa vai vemsana, kuras del biitu nepiecieSama pilniga p&tijuma
zalu lietosanas partraukSana. Taja pasa pétijuma kunga- zarnu trakta nevélamo reakciju sastopamibas
biezums un smaguma pakape bija mazaka pacientiem, kurus arst€ja ar ceritiniba 450 mg devu kopa ar
&dienu (caureja 59,3%, slikta diisa 42,6%, vemsana 38,0%; 1,9% zinoja par 3. smaguma pakapes
notikumu), salidzinot ar zalu 750 mg lietosanu tuksa dasa (caureja 80,0%, slikta dusa 60,0%, vemsana
65,5%; 17,3% zinoja par 3. smaguma pakapes notikumu). Pacienti jaarsté ka noradits 4.2. un

4.4. apakspunkta.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu, noveéroja pagarinatu QTc intervalu. Septinos kliniskajos
pétijumos 9,7% pacientu, kurus arstgja ar ceritinibu, bija QT pagarinasanas (dazadu pakapju)
gadijumi, ieskaitot 3. vai 4. pakapes gadijumus 2,1% pacientu. 2,1% pacientu $ajos gadijumos bija
nepiecieSama devas samazinasana vai zalu lietoSanas partrauksana, un zalu lietoSanu pilniba partrauca
0,2% pacientu.

Pacientiem ar iedzimtu pagarinatu QT sindromu vai pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka
tas pagarina QTc¢ intervalu, arst€$ana ar ceritinibu nav ieteicama (skattt 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Piesardziba jaievéro, nozimgjot ceritinibu pacientiem, kuriem ir paaugstinats torsade de pointes
raSanas risks, lietojot zales, kuras pagarina QTc intervalu.

Pacienti janovero, vai nerodas QT intervala pagarinasanas, ta jakontrol€ ka noradits 4.2. un
4.4. apakSpunkta.

Bradikardija

Bradikardija un/vai sinusa bradikardijas (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem mintg)
gadijumi (visi 1. pakapes) bija zinoti 2,3% pacientu septinos kliniskajos p&tijumos. Sajos gadfjumos
bija nepiecieSama devas samazinasana vai zalu lietoSanas partrauksana 0,2% pacientu. Neviens no
Siem gadijumiem neizraisTja arst€Sanas ar ceritinibu pilnigu partraukSanu. Riipigi jaizverte zalu, kas
saistitas ar bradikardiju, vienlaiciga liectosana. Pacienti, kuriem attistas simptomatiska bradikardija,
jaarste, ka noradits 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu, novéroja smagu, dzivibai bistamu vai letalu intersticialu plausu
slimibu (ILD — interstitial lung disease)/pneimonttu. Septinos kliniskajos p&tjjumos par jebkuras
pakapes ILD/pneimonitu zinots 2,1% pacientu, kurus arstgja ar ceritinibu, un par 3. un 4. pakapes
ILD/pneimonita gadfjumiem zinots 1,2% pacientu. Sajos gadijumos devas samazinasana vai zalu
lietosanas partrauksana bija nepiecieSama 1,1% pacientu, un zalu lietoSanu pilniba partrauca 0,9%
pacientu. Pacienti ar plausu simptomiem, kas liecina par ILD/pneimonitu, janovéro. Jaizsledz citi
iesp&jamie ILD/pneimonita iemesli (skatit 4.2. un 4.4 apaksSpunktu).
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Hiperglikémija

Par hiperglikémiju (jebkuras pakapes) zinots 9,4% pacientu, kurus arstgja ar ceritinibu septinos
kliniskajos p&tTjumos; 3. vai 4. pakapes gadijumi zinoti 5,4% pacientu. Sajos gadijumos devas
samazinasana vai zalu lietoSanas partrauks$ana bija nepieciesama 1,4% pacientu un zalu lietoSanu
pilniba partrauca 0,1% pacientu. Pacientiem ar cukura diab&tu un/vai vienlaicigu steroidu lietoSanu
hiperglikémijas risks bija augstaks. Pirms arsté$anas ar ceritinibu uzsakSanas un turpmak periodiski
atbilstosi klmiskajam indikacijam jakontrole glikozes Iimenis plazma tuksa diisa. Hipoglikemizgjosu
lidzeklu lietoSana jauzsak vai japielago atbilstosi indikacijam (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par pardozesanu cilvékiem nav aprakstita. Visos pardozésanas gadijumos jasak visparéji
uzturo$i pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) inhibitori,
ATK kods: LOLEDO2.

Darbibas mehanisms

Ceritinibs ir iekskigi lietojams, loti selektivs un spécigs ALK inhibitors. Ceritinibs gan in vitro, gan
in vivo inhibé ALK autofosforiléSanos, ALK pastarpinato lejupejoso signalsistému nodro$ino$o
proteinu fosforilesanos un no ALK atkarigo v&za $tinu proliferaciju.

NSSPV gadijumos ALK translokacija nosaka sintezéta sapliisanas proteina ekspresiju un tai sekojoo
patologisko ALK signalu parraidi. Vairuma NSSPV gadijumu ALK translokacija notiek kopa ar
EML4. Saja procesa veidojas hibridproteins EML4-ALK, kas satur ar EML N-terminalo dalu
savienotu ALK proteinkinazes doménu. Ir pieradita ceritiniba efektivitate pret EML4-ALK aktivitati
NSSPV $iinu linija H2228, un ta iedarbiba in vitro inhib& $tinu proliferaciju, ka ari pelém un zurkam
nodrosina H2228 $iinu ksenotransplantatu izraisttu audzgju regresiju.

Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearstéts ALK-pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums A2301
(ASCEND-4)

Ceritiniba efektivitate un drosums, arst&jot pacientus ar progresgjosu ALK-pozitivu NSSPV, kuri
ieprieks nav sanémusi sisteémisku pretveza terapiju (tai skaita ALK inhibitorus), iznemot neoadjuvantu
vai adjuvantu terapiju, tika pieradita globala daudzcentru, randomizgta, atklata 3. fazes petijuma
A2301.
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Kopuma 376 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1 (stratificeti pec PVO veiktspgjas statusa,
ieprieks€jas adjuvantu/neoadjuvantu kimijterapijas un skrininga atklatam/neatklatam metastazém
smadzengs) sanemt vai nu ceritinibu (750 mg diena tuksa dasa) vai kimijterapiju (pamatojoties uz
pétnieka izvéli — pemetrekseds [500 mg/m?] un cisplatins [75 mg/m?] vai karboplatins [AUC 5-6],
lietojot ik p&c 21 dienas). Pacienti, kuri pabeidza 4 kimijterapijas ciklus (indukcija) bez slimibas
progresijas, turpmak sanéma pemetreksedu (500 mg/m?) ka uzturo$o monoterapiju ik pec 21 dienas.
Simt astondesmit devini (189) pacienti tika randomizeti ceretiniba grupa un simt astondesmit septini
(187) pacienti tika randomizgti kimijterapijas grupa.

Vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: 22 Iidz 81 gads); 78,5% pacientu bija jaunaki par

65 gadiem. Kopuma 57,4% pacientu bija sievietes. 53,7% no pétijuma populacijas bija baltas rases
parstavji, 42,0% aziatu izcelsmes, 1,6% melnas un 2,6% citas rases parstavju. Lielakajai dalai pacientu
bija adenokarcinoma (96,5%), un vini vai nu nekad nebija smek&jusi, vai arT bija bijusie smeketaji
(92,0%). Austrumu Kooperativas Onkologijas Grupas (Eastern Cooperative Oncology

Group — ECOG) veiktspgjas statuss 0/1/2 bija 37,0%/56,4%/6,4% pacientu, un 32,2% sakotngji bija
metastazes smadzengs. 59,5% pacientu ar metastaz€m smadzenés sakotngji nesanéma iepriek$gju staru
terapiju smadzeném. Pacienti ar metastazém CNS (centrala nervu sistéma), kuru neirologiskais
stavoklis nebija stabils vai 2 ned€las pirms skrininga bija nepiecieSama steroidu devas palielinasana,
no pétijuma tika izslegti.

Pacienti vargja turpinat nozimeto petijuma arste€sanu pec sakotngjas progresijas, ja, pec petnicka
domam, saglabajas klmiskais ieguvums. Pacienti, kuri randomizgti kTmijterapijas grupa, var pariet uz
ceritiniba sanemsanu pé€c RECIST noteiktas slimibas progresijas, ko apstiprinajusi masketa neatkariga
parskata komiteja (BIRC — blinded independent review committee). Viens simts pieci (105) pacienti no
145 pacientiem (72,4%), kuri partrauca arst€Sanu kimijterapijas grupa, turpmak sanéma ALK
inhibitoru ka pirmo antineoplastisko terapiju. No Siem pacientiem 81 san€ma ceritinibu.

Primaraja analizé novérojuma ilguma mediana bija 19,7 ménesi (no randomizacijas lidz partrauksanas
datumam).

Petijuma tika sasniegts primarais mérkis, uzradot statistiski nozimigu dzivildzes bez slimibas
progresésanas (PFS — progression free survival) uzlabojumu saskana ar BIRC (skatit 3. tabulu un
1. attelu). PFS ieguvums no ceritiniba lietoSanas saskangja ar pétnieka vertgjumu un dazadas
apakSgrupas, tai skaita vecuma, dzimuma, rases, smékésanas klases, ECOG veiktsp&jas statusa un
slimibas sloga.

Primaras analizes laika kopgjas dzivildzes (OS) dati nebija pilnigi ar 107 naves gadijumiem, kas veido
apmeram 42,3% no nepiecieSama notikumu skaita galigajai OS analizei.
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Efektivitates dati no p&tijuma A2301 ir apkopoti 3. tabula un PFS un OS Kaplana-Meijera liknes
sniegtas attiecigi 1. attela un 2. attela.

3.tabula ASCEND-4 (pétijums A2301) — efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks
nearstétu ALK-pozitivu NSSPV (primaraja analize)

Ceritinibs Kimijterapija
(N=189) (N=187)
Dzivildze bez slimibas progresesanas
(pamatojoties uz BIRC)
notikumu skaits, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
mediana, ménesi® (95% TI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)
HR (95% TI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-vertiba® <0,001
Kopgja dzivildze ¢
notikumu skaits, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
mediana, ménesi® (95% TI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS raditajs 24 ménesos®, % (95% TI) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% TI)? 0,73 (0,50;1,08)
p-vértiba® 0,056
Audzgja atbildes reakcija (pamatojoties uz
BIRC)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (95%  72,5% (65,5; 78,7)  26,7% (20,5; 33,7)
TI)
Atbildes reakcijas ilgums (pamatojoties uz

BIRC)
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 137 50
mediana, ménesi® (95% TI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Bez slimibas pazimém biezums 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18 ménesos?, % (95% TI)
HR=riska attieciba; Tl=ticamibas intervals; BIRC=mask&ta neatkariga parskata komiteja
(Blinded Independent Review Committee); NE=nav aprékinams
8 Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionala riska stratificéto analizi.
b Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.
¢ OS analize nebija pielagota ietekmei, mainot arstéSanas grupas.
¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
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1. attels ASCEND-4 (pétijums A2301) - Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas
progresésanas liknes péc BIRC novértéjuma (primaraja analizg)

®©
el
2
3100 Riska attieciba = 0,55
§ 95% TI (0,42; 0,73)
IS 801 Kaplana-Meijera medianas (95% TI) (ménesi)
§ ceritinibs 750 mg: 16,6 (12,6; 27,2)
3 Kimijterapija: 8,1 (5,8; 11,1)
‘D 60 értiba =
A Log-rank p-vértiba = <0,001
5
o
S
o 40
38
'é Cenzésanas laiks "
= -V -
B 20 " A ceritinibs 750 mg (n/N = BT eewny o,
8 ___"__. s8onsg)
8 Kimijterapija (n/N = 113/187)
N O
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2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
o Laiks (ménesi)
Riska pacientu skaits
Laiks (ménesi) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ceritinibs 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Kimijterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0

Galigaja OS analizg 113 (59,8%) pacienti bija mirusi ceritiniba grupa un 122 (65,2%) kimijterapijas
grupa. OS mediana bija 62,9 ménesi (95% TI: 44,2; 77,6) un 40,7 menesi (95% TI: 28,5; 54,5)
attiecigi ceritiniba grupa un kimijterapijas grupa. Ceritiniba grupa noveroja statistiski nozZimigu naves
riska samazinajumu par 24%, salidzinot ar kimijterapijas grupu (RA 0,76; 95% TI: 0,59; 0,99;
p=0,020). Kimijterapijas grupa 61,5% pacientu pargaja uz ceritiniba lietoSanu. Turklat pacienti abas
grupas sanéma nakamas linijas pretaudz€ju terapiju, ieskaitot citus ALK inhibitorus, kas ietekmé&ja OS
iznakumu.

2. attels  ASCEND-4 (petijums A2301) - Kaplana-Meijera kopgjas dzivildzes dati atbilstosi
arstéSanas grupam (galigaja OS analize)

100
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Riska pacientu skaits Laiks (meneSI)
Laiks (ménesi) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
Ceritinibs 750 mg 189 176 166 151 141 129 127 117 110 104 101 100 98 95 91 88 84 79 78 74 71
Kimijterapija 187 161 146 135 128 115108 99 91 87 82 76 74 69 65 63 61 58 55 53 52

Dzivildzes bez slimibas pazimém % varbitiba

88 92 96 100 104 108 112 116 120
64 60 55 51 30 177 9 3 0
47 4 4 3219 7 4 0 0

588
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P&tijuma A2301 44 pacientiem ar sakotng&ji noteiktam metastazém smadzengs un vismaz vienu
smadzenu radiologisko izmekl&jumu p&c sakotngja (22 pacienti ceritiniba grupa un 22 pacienti
kimijterapijas grupa) BIRC neiroradiologs novertgja intrakranialo atbildes reakciju atbilstosi RECIST
1.1 (t.i., Iidz 5 bojajumi smadzen&s). Kopgjais intrakranialais atbildes reakcijas raditajs (overall
intracranial response rate - OIRR) bija augstaks ceritiniba grupa (72,7%, 95% TI: 49,8; 89,3) neka
ktmijterapijas grupa (27,3%, 95% TI: 10,7; 50,2).

PFS mediana atbilstosi BIRC noteiktajam, lietojot RECIST 1.1, bija garaks ceritiniba grupa, salidzinot
ar ktmijterapijas grupu, abas pacientu apakSgrupas ar smadzenu metastaze€m un bez smadzenu
metastazém. PFS mediana pacientiem ar metastaz€m smadzenés bija 10,7 ménesi (95% TI: 8,1; 16,4),
salidzinot ar 6,7 ménesi (95% TI: 4,1; 10,6) ceritiniba un kimijterapijas grupas, attiecigi ar HR 0,70
(95% TI: 0,44; 1,12). PFS mediana pacientiem bez metastaz€m smadzengs bija 26,3 menesi (95% TI:
15.,4; 27,7), salidzinot ar 6,7 ménesi (95% TI: 6,0; 13,7) ceritiniba un kimijterapijas grupas, attiecigi ar
HR 0,48 (95% TI: 0,33; 0,69).

leprieks arstéts ALK-pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums A2303 (ASCEND-
5)

Ceritiniba efektivitate un drosums, arstgjot pacientus ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kuri
ieprieks ir sanémusi arstéSanu ar krizotinibu, tika pieradita globala daudzcentru, randomizgta, atklata
3. fazes petijuma A2303.

Analizé tika ieklauts kopuma 231 pacients ar progresgjosu ALK-pozitivu NSSPV, kuri sangmusi
ieprieks$&ju arst€Sanu ar krizotinibu un kimijterapiju (vienu vai divas she€mas, ieskaitot uz platinu
balstitu kimijterapiju). Simt piecpadsmit (115) pacienti tika randomizgeti sanemt ceritinibu un simt
seSpadsmit (116) tika randomizeti sanemt kimijterapiju (vai nu pemetreksedu, vai docetakselu).
Septindesmit tris (73) pacienti sanéma docetakselu un 40 san€ma pemetreksedu. Ceritiniba grupa tika
arstéti 115 pacienti ar 750 mg vienu reizi diena tuksa diisa. Vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons:
28 I1dz 84 gadi); 77,1% pacientu bija jaunaki par 65 gadiem. Kopuma 55,8% pacientu bija sievietes.
64,5% no petijuma populacijas bija baltas rases parstavji, 29,4% aziatu izcelsmes, 0,4% melnas un
2,6% citas rases parstavju. Lielakajai dalai pacientu bija adenokarcinoma (97,0%), un vini vai nu
nekad nebija smekgjusi, vai ari bija bijusie smekétaji (96,1%). ECOG veiktspgjas statuss 0/1/2 bija
46,3%/47,6%/6,1% pacientu, un 58,0% sakotng&ji bija metastazes smadzengs. Visi pacienti tika
ieprieks arsteti ar krizotinibu. Visi, iznemot vienu pacientu, ieprieks bija san€musi kimijterapiju
(ieskaitot platma kimijterapiju) progresgjosas slimibas d&l; 11,3% pacientu ceritiniba grupa un 12,1%
pacientu kimijterapijas grupa ieprieks bija arsteti ar diviem kimijterapijas kursiem progresgjosas
slimibas d&l.

Pacienti vargja turpinat noziméto pétijuma arst€Sanu pec sakotngjas progresijas, ja, péc petnieka
domam, saglabajas klmiskais ieguvums. Pacienti, kuri randomizeti kimjterapijas grupa, vargja pariet
uz ceritiniba sanemsanu péc RECIST noteiktas slimibas progresijas, ko apstiprinajusi BIRC.

Novérojuma ilguma mediana primaraja analizé bija 16,5 ménesi (no randomizacijas 1idz partraukSanas
datumam).

Pettjuma tika sasniegts primarais merkis, uzradot statistiski nozimigu PFS uzlabojumu saskana ar
BIRC noverteto riska samazinajumu par 51% ceritiniba grupa, salidzinot ar kimijterapijas grupu
(skatit 4. tabulu un 3. att€lu). PFS ieguvums no ceritiniba bija konsekvents dazadas apaksgrupas, tai
skaitd vecuma, dzimuma, rases, smék&sanas klases, ECOG veiktspgjas statusa un metastazém
smadzeng@s vai iepriek$gjas atbildes reakcijas uz krizotinibu. leguvumu vél atbalstija vietgja p&tnieka
vertéjums un kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate — ORR) un slimibas kontroles
raditajs (disease control rate - DCR) analize.

Primaraja analiz€ OS dati nebija pilnigi ar 48 (41,7%) naves gadijumiem ceritiniba grupa un 50
(43,1%) kimijterapijas grupa, kas atbilst apmeéram 50% no nepiecieSama notikumu skaita galigajai OS
analizei. Turklat 81 pacients (69,8%) kimijterapijas grupa p&c petijuma arstéSanas partrauksanas
turpmak sanéma ceritinibu ka pirmo antineoplastisko terapiju.
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Efektivitates dati no pétijuma A2303 ir apkopoti 4. tabula un PFS un OS Kaplana-Meijera liknes
sniegtas attiecigi 3. attéla un 4. attéla.

4. tabula ASCEND-5 (pétijums A2303) — efektivitates rezultati ieprieks arstétiem pacientiem
ar ALK-pozitivu NSSPV (primara analize)

Ceritinibs Kimijterapija
(N=115) (N=116)
Noverosanas ilgums 16,5
Mediana (m&nesi) (min — max) (2,8 -30,9)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
(pamatojoties uz BIRC)
notikumu skaits, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
mediana, ménesi (95% TI) 5,4 (4,1;6,9) 1,6 (1,4; 2,8)
HR (95% TI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-Vertiba” <0,001
Kopgja dzivildze °
notikumu skaits, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
mediana, ménesi (95% TI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% TI)? 1,00 (0,67;1,49)
p-vértiba® 0,496
Audzgja atbildes reakcijas (pamatojoties uz
BIRC)
Objektivais atbildes reakcijas raditajs 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
(95% TI)
Atbildes reakcijas ilgums
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 45 8
mediana, ménesi® (95% TI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Dzivildzes bez slimibas pazimém 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
iespgjamiba 9 ménesos® (95% TI) 47,3%)

HR= riska attieciba; TI=ticamibas intervals; BIRC=mask&ta neatkariga parskata komiteja
(Blinded Independent Review Committee); NE=nav aprékinams

8 Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionala riska stratificéto analizi.

b Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.

¢ OS analize nebija pielagota iesp&jamai papildu ietekmei, mainot arstéSanas grupas.

¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
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3. attéls ASCEND-5 (pétijums A2303) — Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas
progresé$anas dati péc BIRC novertéjuma (primara analize)
100
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Galigaja OS analiz€ ar noveroSanas ilguma medianu 110 ménesi 102 (88,7%) pacienti bija mirusi
ceritiniba grupa un 88 (75,9%) kimijterapijas grupa. OS mediana bija 17,7 ménesi (95% TI: 14,2;
23,7) un 20,1 ménesis (95%TI: 11,9; 31,2) attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa. Nebija
statistiski nozimigas atSkiribas OS starp abam arst€Sanas grupam (HR 1,29; 95% TI: 0,96; 1,72;
p=0,955). Bija liels agrinas terapijas mainas skaits, un 88 (76%) pacienti kimijterapijas grupa pargaja
uz ceritiniba lietosanu. Turklat pacienti abas grupas sanéma nakamas linijas pretaudz&ju terapiju,
tostarp citus ALK inhibitorus. Kopuma terapijas maina un nakamas Iinijas terapija bija galvenais
maldinosais faktors, kas vargja mazinat iesp&jamas OS atskiribas starp arst€$anas grupam.
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4. attels ASCEND-5 (pétijums A2303) — Kaplana-Meijera kopgjas dzivildzes dati atbilstosi
arstesanas grupai (galiga OS analize)

100 & - *  CenzéSanas laiks

Ceritinibs 750 mg (n/N = 102/115)
----- sxee Kimijterapija (n/N = 88/116)

Imém

80
i Riska attieciba = 1,29

® K 95% TI (0,96; 1,72)

= 60 3 Kaplana-Meijera medianas (95% TI) (ménesi)
et S Ceritinibs 750 mg: 17,7 (14,2; 23,7)

& e Kimijterapija: 20,1 (11,9; 31,2)

404 T e . Log-rank p-vértiba = 0,955
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Dzivildzes bez slimibas paz
% va

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

Laiks (ménesi)
Riska pacientu skaits

120

Laiks (ménesi) 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

Ceritinibs 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
Kimijterapija 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

Pétijuma A2303 133 pacientiem ar sakotngji noteiktam metastazém smadzengs (66 pacienti ceritiniba
grupa un 67 pacienti kimijterapijas grupa) BIRC neiroradiologs novertgja intrakranialo atbildes
reakciju atbilstosi modificétam RECIST 1.1 (t.i., lidz 5 bojajumi smadzenés). OIRR pacientiem ar
sakotngji noteiktam metastazém smadzen€s un vismaz vienu smadzenu radiologisko izmeklgjumu péc
sakotngja bija augstaks ceritiniba grupa (35,5%, 95% TI: 14,2; 61,7) salidzinot ar kimijterapijas grupu
(5,0%, 95% TI: 0,1; 24,9). PFS mediana atbilstosi BIRC noteiktajam, lietojot RECIST 1.1, bija garaks
ceritiniba grupa, salidzinot ar kimijterapijas grupu, abas pacientu apaksgrupas ar metastazém
smadzen@s un bez metastaz€ém smadzenés. PFS mediana pacientiem ar metastazeém smadzenes
attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa bija 4,4 ménesi (95% TI: 3,4; 6,2) un 1,5 ménesi (95% TI:
1,3; 1,8) ar HR 0,54 (95% TI: 0,36; 0,80). PFS mediana pacientiem bez metastazém smadzenés
attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa bija 8,3 ménesi (95% TI: 4,1; 14,0) un 2,8 ménesi (95% TI:
1,4; 4,1) ar HR 0,41 (95% TI: 0,24; 0,69).

Devas pielagosanas petijums A2112 (ASCEND-8)

Ceritiniba 450 mg devas efektivitati, to lietojot kopa ar &dienu, vérteja daudzcentru, atvérta tipa devas
pielagosanas pétijuma A2112 (ASCEND-8). Kopa 147 ieprieks nearstéti pacienti ar ALK-pozitivu
lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV bija randomizéti, lai sanemtu ceritinibu 450 mg vienu
reizi diena (N=173) vai ceritinibu 750 mg vienu reizi diena tuks$a diisa (N=74). Galvenais sekundarais
meérka kriterijs bija ORR atbilstos§i RECIST 1.1 péc BIRC noveértgjuma.

Populacijas raksturlielumi abas grupas ieprieks nearstétiem pacientiem ar ALK-pozitivu lokali
progresgjosu vai metastatisku NSSPV (450 mg kopa ar &édienu (N=73) un 750 mg tuksa disa (N=74)
bija: attiecigi vidgjais vecums 54,3 un 51,3 gadi, vecums mazak par 65 (78,1% un 83,8%), sievietes
(56,2% un 47,3%), balta rase (49,3% un 54,1%), aziati (39,7% un 35,1%), nesméekétaji vai bijusie
smekeétaji (90,4% un 95,9%), PVO veiktspgjas statuss 0 vai 1 (91,7% un 91,9%), histologiski
adenokarcinoma (98,6% un 93,2%) un metastazes smadzenés (32,9% un 28,4%).

Efektivitates rezultati no ASCEND-8 ir apkopoti 5. tabula zemak.

22

1
2

0
1

0
0




5.tabula ASCEND-8 (pétijums A2112) — Efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks
nearstétu ALK-pozitivu lokali progreséjosu vai metastatisku NSSPV atbilstosi BIRC

Efektivitates kritérijs Ceritinibs 450 mg kopa ar Ceritinibs 750 mg tuksa
&dienu (N=73) dasa (N=74)

Kopgjais atbildes reakcijas 57 (78,1) 56 (75,7)

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

(95% TI)®

TI: ticamibas intervals.

Pilniga atbildes reakcija (Complete Response - CR), dalgja atbildes reakcija (Partial Response - PR),
kas apstiprinata p&c atkartotiem izveértéjumiem ne mazak ka 4 nedg€las p&c pirmo atbildes reakciju
kriteriju sasniegSanas.

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs, kas noteikts pamatojoties uz BIRC novertgjumu atbilstosi
RECIST 1.1.

®Precizs binomials 95% ticamibas intervals.

Vienas grupas pétyjumi X2101 un A2201

Ceritiniba lieto$ana iepriek§ ALK inhibitoru sangmusu ALK-pozitivu NSSPV pacientu arstésanai tika
pétita divos pasaules méroga daudzcentru, atklatos, vienas grupas 1/2 fazes pétijumos (X2101 un
A2201 pétijums).

X2101 pétijuma kopuma ar ceritiniba 750 mg devu vienu reizi diena tuksa dusa tika arsteti 246 ALK-
pozitivi NSSPV pacienti— 163 no viniem jau bija arstéti ar ALK inhibitoriem, bet 83 no viniem

ALK inhibitorus vél nebija sanemusi. Medianais vecums 163 ALK-pozitiviem NSSPV pacientiem,
kuri ieprieks bija sanémusi arstésanu ar ALK inhibitoru, bija 52 gadi (vecuma diapazons: 24-80 gadi),
par 65 gadiem jaunaki bija 86,5% un 54% bija sievietes. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji
(66,3%) vai aziatu izcelsmes (28,8%). 93,3% bija adenokarcinoma un 96,9% vai nu nekad nebija
smék&jusi, vai bija smekeSanu atmetusi. Pirms ieklauSanas petijuma visi pacienti bija sane@musi vismaz
vienu arsté$anas shemu un 84,0% - divas vai vairak shémas.

A2201 pétijuma bija ieklauti 140 pacienti, kuri ieprieks bija arstéti ar 1-3 izvéles citotoksisku
kimijterapiju, kam sekoja arst€Sana ar krizotinibu, un kuriem krizotiniba lietoSanas laika slimibas
progresgja. Medianais vecums bija 51 gads (vecuma diapazons: 29-80 gadi); par 65 gadiem jaunaki
bija 87,1% pacientu un 50,0% bija sievietes. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji (60,0%) vai
aziatu izcelsmes (37,9%). 92,1% bija adenokarcinoma.
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Galvenie efektivitati raksturojosie rezultati abos p&tijumos ir apkopoti 6. tabula. Gala kopgjas
dzivildzes (OS) dati ir uzraditi A2201 pétijumam. X2101 pétijuma dati analizes laika vél nebija

pilnigi.
6. tabula. ALK-pozitivs progresgjoss NSSPV — efektivitites rezultatu parskats X2101 un
A2201 pétijjuma
X2101 petijums A2201 petijums
ceritinibs 750 mg ceritinibs 750 mg
n=163 n=140
Noveérojumu ilgums 10,2 14,1
Mediana (ménesi) (0,1-24,1) (0,1-35,5)
(min.-maks.)
Kopgjais atbildes reakcijas
raditajs

Pé&tnicks (95% TI)
BIRC 95% TI)

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

40,7% (32,5; 49,3)
35,7% (27.8; 44,2)

Atbildes reakcijas ilgums*

P&tnieks (ménesi, 95% TI) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (ménesi, 95% TI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Dzivildze bez slimibas
progresesanas
Pé&tnicks (ménesi, 95% TI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
BIRC (ménesi, 95% TI) 7,0 (5,7, 8,7) 7,4 (5,6; 10,9)

Kopgja dzivildze (ménesi, 95%
TI)

16,7 (14,8; NE)

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

NA — nav aprekinams

X2101 petijums: atbildes reakciju verteja saskana ar RECIST 1.0
A2201 petijums: atbildes reakciju vertgja saskana ar RECIST 1. 1
*Ieklauti tikai pacienti ar apstiprinatu CR un PR

X2101 un A2201 pétijuma metastazes smadzenés bija attiecigi 60,1% un 71,4% pacientu. ORR, DOR
un PFS (péc BIRC novértgjuma) pacientiem, kuriem sakuma bija metastazes smadzengs, bija atbilstosi
zinotajam par $o pétijumu kopg&jo populaciju.

Neadenokarcinomas histologija

Pieejama informacija par ALK-pozitiviem NSSPV pacientiem, kuriem ir neadenokarcinomas
histologiska atrade, ir ierobezota.

Gados vecaki cilveki

Pieejamie efektivitates dati par gados vecakiem pacientiem ir ierobeZoti. Par pacientiem, kuri ir vecaki
par 85 gadiem, efektivitates dati nav pieejami.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ceritiniba p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas plausu karcinomas indikaciju gadijumos (sikstinu un nesiksiinu
karcinomas indikaciju gadijumos) (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c vienreizgjas iekSkigas lietoSanas ceritiniba maksimalais ITmenis plazma (Cmax) tiek sasniegts
aptuveni 4-6 stundu laika. Pamatojoties uz metabolitu daudzumu izkarnijumos, ir aprékinats, ka péc
iekskigas lietoSanas uzsiicas >25% ceritiniba. Ceritiniba absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Ja ceritinibs tika lietots kopa ar &dienu, sistémiska iedarbiba palielindjas. P&c vienreiz&jas 500 mg
ceritiniba devas lietosanas kopa ar mazu taukvielu daudzumu (satur aptuveni 330 kilokalorijas un
9 gramus tauku) vai lielu (satur aptuveni 1000 kilokalorijas un 58 gramus tauku) taukvielu daudzumu
saturoSu &dienu veseliem subjektiem AUC; vertibas bija attiecigi par aptuveni 58% un 73% lielakas
(Cmax vertibas bija attiecigi par aptuveni 43% un 41% lielakas), salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa.

Devas pielagosanas pétijuma A2112 (ASCEND-8) pacientiem, salidzinot ceritinibu 450 mg vai

600 mg diena kopa ar &dienu (aptuveni 100 Iidz 500 Kilokalorijas un 1,5 Iidz 15 grami tauku) ar

750 mg diena tuksa disa (devas un &diena lietoSana sakotngji apstiprinata), nebija kliniski nozimigas
atSkiribas sistémiska iedarbiba lidzsvara stavokli grupa, kas lietoja ceritiniba 450 mg devu kopa ar
&dienu (N=36), salidzinot ar grupu, kas lietoja 750 mg tuksa dasa (N=31); iznemot nelielu AUC
lidzsvara stavokli (90% TI) pieaugumu par 4% (-13%; 24%) un Cmax (90% TT) palielinasanos par 3%
(-14%; 22%). Pretgji, AUC lidzsvara stavokli (90% TI) un Cmax (90% TI) grupa, kura lietoja 600 mg
kopa ar &dienu (N=30), attiecigi palielinajas par 24% (3%; 49%) un 25% (4%; 49%), salidzinot ar
grupu, kura lietoja 750 mg tuksa dasa. Maksimala ieteicama ceritiniba deva ir 450 mg iekskigi vienu
reizi diena kopa ar edienu (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c vienas pacientiem iekskigi lietotas 50-750 mg ceritiniba devas tuksa dasa ta iedarbiba plazma, kas
izteikta ka Cmax Un AUC)ag, palielindjas proporcionali devas lielumam, turpretim koncentracija pirms
nakamas devas (Cmin), lictojot atkartotas dienas devas, palielinajas vairak neka proporcionali devas
lielumam.

Izkliede

In vitro ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 97% ceritiniba, un, ja ta koncentracija ir

50-10 000 ng/ml, saistiSanas nav atkariga no koncentracijas. Ceritinibam ir raksturiga ari nedaudz
izteiktaka tiecksme izklied&ties eritrocttos, nevis plazma, un in vitro vidgja attieciba starp eritrocitos un
plazma izkliedéto daudzumu ir 1,35:1. In vitro veikto pétijumu rezultati liecina, ka ceritinibs ir P-
glikoproteina (P-gp) substrats, bet ne kriits véza rezistences (BCRP) vai multirezistences proteina-2
(MRP-2) substrats. In vitro noteikta ceritiniba $kiectama pasivas iekluves sp&ja ir maza.

Zurkam ceritinibs §kérso veselu hematoencefalisko barjeru, un smadzengs un asinis novérotas
iedarbibas (AUCins) attieciba ir aptuveni 15%. Dati par iedarbibas attiecibu cilvéka smadzeng&s un

asinis nav pieejami.

Biotransformacija

In vitro veikto p&tijumu rezultati liecina, ka galvenais ar ceritiniba metabolisko klirensu saistitais
enzims ir CYP3A.

P&c vienas 750 mg radioaktivi iezZimé&tas ceritiniba devas lietosanas tuksa dasa cilvéka plazma
cirkulgjosais galvenais komponents bija ceritinibs. Kopuma plazma ir konstat&ti 11 cirkulgjosi
metaboliti, kuru koncentracija ir maza, un katra metabolita vidgjais ieguldijums radioaktivitates
AUC ir £2,3%. Veselu cilveku organisma identificétais galvenais biotransformacijas process ir
monooksigenacija, O-dealkilésana un N-formilésana. Sekundarie biotransformacijas procesi, kam
paklauti primarie biotransformacijas produkti, ir glikuronizacija un dehidrogenacija. Ir novérota ari
tiola grupas pievienosanas O-dealkilétajam ceritinibam.
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Eliminacija

Pacientiem pé&c vienas peroralas 400 -750 mg ceritiniba devas lictoSanas tuksa diisa ta geometriskais
tiek lietots katru dienu, p&c aptuveni 15 dienam tiek sasniegts Iidzsvara stavoklis, kas vélak ir
pastavigs, un p&c zalu lietosanas katru dienu 3 nedeélu garuma vidgjais uzkrasanas koeficients ir 6,2.
Ceritiniba geometriski vid&jais Skietamais klirenss (CL/F) péc 750 mg devu peroralas lietosanas vienu
reizi diena bija 1€naks (33,2 litri stunda) neka péc vienreiz&jas 750 mg lielas devas lietoSanas (88,5 litri
stunda), un tas liecina, ka ceritiniba farmakokin&tika ar laiku klast nelineara.

Ceritiniba un ta metabolitu ekskrécija galvenokart notiek kopa ar izkarnjjumiem. No izkarntjjumiem
neizmainita ceritiniba veida var izdalit vidgji 68% no perorali lietotas devas. No urina ir izdaliti tikai

1,3% no perorali lietotas devas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz ceritiniba (750 mg tuksa dusa) vienreizgjas devas
farmakokinétiku bija vertéta subjektiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas; N=8),
vidgji smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas; N=7) vai smagiem (C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas; N=7) aknu darbibas trauc€jumiem un 8 veseliem subjektiem ar normalu aknu funkciju.
Vidgjais geometriskais ceritiniba AUCins (nesaistitais AUCinr) bija palielinats par 18% (35%) un 2%
(22%) attiecigi subjektiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar
subjektiem, kuriem bija normala aknu funkcija.

Vidgjais geometriskais ceritiniba AUCins (nesaistitais AUCinr) bija palielinats par 66% (108%)
subjektiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar subjektiem, kuriem bija normala
aknu darbiba (skatit 4.2. apak$punktu). Ipass farmakokingtikas pétijums lidzsvara stavokIi pacientiem
ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikts.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizu rezultatiem 140 pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina Iimenis <NAR un AsAT Iimenis >NAR vai kopgja bilirubina
limenis >1,0-1,5 reizes augstaks par NAR un jebkada AsAT limena paaugstinasanas), un 832 pacientu
populaciju ar normalu aknu darbibu (kopgja bilirubina un AsAT Itmenis <NAR), ceritiniba iedarbiba
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem bija Iidziga tai, kas novérota pacientiem bez aknu
darbibas traucéjumiem. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas analizes rezultatiem, pacientiem
ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielago$ana nav ieteicama. Ceritiniba farmakokinétika
pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. Siem pacientiem
ceritiniba lietosana nav ieteicama (skatit 4.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass farmakokinétikas p&tijums pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikts. Tomér,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem, ceritiniba eliminacija caur nierém ir maznozimiga — caur nierém
eliming&jas 1,3% vienreizgjas peroralas devas.

Pamatojoties uz farmakokingétikas analizu rezultatiem 345 pacientiem ar viegliem nieru darbibas
trauc€jumiem (KrK1 60-<90 ml/min), 82 pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(KrKI 30—<60 ml/min) un 546 pacientiem ar normalu nieru darbibu (KrK1>90 ml/min), ceritiniba
iedarbiba pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar
normalu nieru darbibu ir Iidziga. Tas liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Ceritiniba kliniskajos p&tijumos netika ieklauti pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KrKI <30 ml/min) (skatit 4.2. apak$punktu).

Vecuma, dzimuma un rases piederibas ietekme

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati ir pieradijusi, ka vecumam, dzimumam un rases
piederibai nav klmiski nozimigas ietekmes uz ceritiniba iedarbibu.
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Sirds elektrofiziologija

Spé&ja pagarinat QT intervalu ir vertéta septinos ceritiniba kliniskajos pétijumos. Lai novertétu
ceritiniba ietekmi uz QT intervalu, p&c vienreiz€ju devu lietoSanas un lidzsvara koncentracija tika
pierakstitas sérijveida EKG 925 pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu 750 mg vienu reizi diena tuksa
disa. Analizgjot absoliti izslégto EKG datus, tika konstatéts pirmreizgjs QTc >500 msek

12 pacientiem (1,3%). 58 pacientiem (6,3%) sakotngjais QTc bija pagarinajies par >60 msek.
Analizgjot QTc intervala datu centralo tendenci lidzsvara koncentracija, pamatojoties uz

pétijuma A2301 datiem, konstat&ja, ka, lietojot 750 mg ceritiniba tuksa dasa, QTc pagarinasanas,
salidzinot ar sakotng&jo stavokli, divpusgja 90% TI augsgja robeza bija 15,3 msek. Farmakokin&tisko
datu analize liecina, ka ceritinibs atkariba no ta koncentracijas izraisa QTc intervala pagarinasanos
(skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiska droSuma péttjumu rezultati norada, ka ceritiniba izraisitu elposanas un centralas nervu
sist€mas vitali svarigo funkciju traucgjumu iesp&jamiba ir maz ticama. In vitro dati liecina, ka saistiba
ar hERG kalija kanalu inhibiciju ceritiniba IKso ir 0,4 mikromoli. In vivo telemetriska p&tijuma ar
pertikiem p&c vislielakas ceritiniba devas lietosanas vienam no ¢etriem dzivniekiem méreni
pagarinajas QT intervals. Analiz&jot pertiku EKG péc ceritiniba lictoSanas 4 vai 13 nedélu garuma,
netika novérota QT intervala pagarinasanas vai EKG novirzes.

Mikrokodolinu testa rezultati TK6 $tinas bija pozitivi. Citos in vitro un in vivo ceritiniba
genotoksicitates petljlumos mutagenitates vai klastogenitates pazimes nav noverotas, tade] cilvékam
genotoksicitates risks nav paredzams.

Ceritiniba kancerogenitates p&tijumi nav veikiti.

P&tijumos par toksisku ietekmi uz reproduktivitati (t. i., embrija un augla attistibas pétijumos) ar
grisnam zurkam un trusiem pé&c ceritiniba lietoSanas organogenézes perioda fetotoksicitates vai
teratogenitates pazimes nav novérotas, tomér $ajos petijjumos aktivas vielas iedarbiba matites plazma
bija mazaka par to, kas novérota p&c ieteicamas devas cilvékiem lietoSanas. Formali neklmiskie
petijumi par ceritiniba iespgjamo ietekmi uz fertilitati nav veikti.

Galvenas ar ceritiniba lietoSanu saistitas toksicitates izpausmes zurkam un pértikiem bija
ekstrahepatisko zultsvadu iekaisums kopa ar neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanos periférajas
asinis. P&c lielaku devu lictoSanas jaukta tipa $tinu un neitrofils ekstrahepatisko zultsvadu iekaisums
skara arT aizkunga dziedzeri un divpadsmitpirkstu zarnu. Abu sugu dzivniekiem tika novérotas
toksicitates izpausmes kunga-zarnu trakta, un tam bija raksturiga kermena masas samazinasanas,
apésta baribas daudzuma samazinasanas, vems§ana (pértikiem) un caureja, bet, lietojot lielas devas,
histopatologiskas izmainas, taja skaita erozijas, glotadas iekaisums un putu makrofagi
divpadsmitpirkstu zarnas kriptas un zem glotadas. Abu sugu dzivniekiem novéroja ari toksisku ietekmi
uz aknam, lietojot devas, kas izraisa lidzigu klinisku iedarbibu, ka lietojot ieteicamo devu cilvekiem.
Ta izpaudas ka minimala aknu transaminazu limena paaugstinasanas daziem dzivniekiem un
intrahepatisko zultsvadu epitélija vakuolizacija. Zurku, bet ne pértiku plausu alveolas novéroja putu
makrofagus (apstiprinata fosfolipidoze), zurku un pértiku limfmezglos bija makrofagu agregati.
letekme uz mérka organiem bija dalgji vai pilnigi atgriezeniska.

Ietekme uz vairogdziedzeri tika novérota gan zurkam (nedaudz palielinata vairogdziedzeri stimulgjosa
hormona un trijodtironina/tiroksina T3/T4 koncentracija bez korelacijas ar mikroskopisko atradni) un
pertikiem (koloida samazinasanas teéviniem 4 ned€lu petijuma, un vienam pertikim, lietojot lielas
devas, ar diftzu folikularo $tnu hiperplaziju un paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona
Itmeni 13 ned€lu pétijjuma). Ta ka §1 nekliniska ietekme bija viegli izteikta, mainiga un nepastaviga,
saistiba starp ceritinibu un izmainam vairogdziedzeri dzivniekiem nav skaidra.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Natrija cietes glikolats (A tipa)
Magnija stearats

Koloidalais bezudens silicija dioksids

Kapsulas apvalks

Zelatins
Indigotins (E132)
Titana dioksids (E171)

Iespiedkrasa

Sellaka (balinata, attirita no vaska) glaziira (45%)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols

Amonija hidroksids (28%)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zaleém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE (polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna)-aluminija blisteri pa 10 cietajam kapsulam.

lepakojumi pa 40, 90 vai 150 cietajam kapsulam (3 kastites pa 50 cietajam kapsulam).

PVH/PE/PVDH (polivinilhlorida/polietiléna/polivinilidéna hlorida)-aluminija blisteri pa 10 cietajam
kapsulam.

lepakojumi pa 90 vai 150 cietajam kapsulam (3 kastites pa 50 cietajam kapsulam).
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSI
EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 6. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 16. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg ceritiniba (ceritinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Gaisi zila, apala, abpuségji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam, bez dalijuma linijas, ar
iespiedumu “NVR”viena pusé un ZY 1”otra pusé. Aptuvenais diametrs: 9,1 mm.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zykadia ka pirmas izveles zales ir paredz&tas lietoSanai monoterapija pieaugusiem pacientiem ar
anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-pozitivu, progresgjosu nesiksinu plausu vézi (NSSPV).

Zykadia ir paredz&ts lictoSanai monoterapija picaugusiem pacientiem ar anaplastiskas limfomas
kinazes (ALK)-pozitivu, progresgjosu nesikstinu plausu vézi (NSSPV) péc ieprieksgjas arstésanas ar
krizotinibu.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Arstesana ar ceritinibu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.

ALK testéSana

Lai atlasitu pacientus ar ALK-pozitivu NSSPV, ir nepiecieama preciza un apstiprinata
ALK noteiksanas metode (skatit 5.1. apakSpunktu).

ALK-pozitivais NSSPV statuss janosaka pirms ceritiniba terapijas uzsak3anas. ALK-pozitiva NSSPV
statusa noteikSana javeic laboratorijas, kuram ir pieradita pieredze $is specifiskas tehnologijas
izmantoSana.

Devas

Ceritiniba ieteicama deva ir 450 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar &dienu, katru dienu viena un taja
pasa laika.

Maksimala ieteicama deva kopa ar &dienu ir 450 mg ick3kigi vienu reizi diena. Arsté$ana jaturpina tik
ilgi, kameér tiek noverots klinisks ieguvums.

Ja deva ir izlaista, pacientam ta jalieto, ja vien nakosa deva nav tuvako 12 stundu laika.
Ja arst€Sanas kursa laika rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildus devu, bet jaturpina lietot

nakama deva ieplanotaja laika.
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Ceritiniba lietosana japartrauc pacientiem, kuri nepanes 150 mg dienas devu, lietojot kopa &dienu.

Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu dél

Individuala droSuma un zalu panesamibas apsvérumu dé| var but uz laiku japartrauc ceritiniba
lietosana un/vai jasamazina ta deva. Ja 1. tabula neuzskaititas nevélamas zalu izraisitas
blakusparadibas (NBP) d&| jasamazina dienas deva, tas jadara ar 150 mg lielu soli. Jaapsver NBP
agrina atklaSana un nover$ana, izmantojot uzturosas apriipes standartpasakumus.

No visiem pacientiem, kurus arstéja ar ceritiniba 450 mg kopa ar &dienu, 24,1% pacientu bija
nevélams notikums, kura dé] bija nepiecieSama vismaz viena devas samazinasana un 55,6% pacientu
bija nevelams notikums, kura d€l bija nepiecieSama vismaz vienas devas lietoSanas partrauksana.
Medianais laiks 11dz pirmajai devas pielagos$anai jebkada iemesla d&l bija 9,7 nedélas.

1. tabula ir apkopoti ieteikumi par ceritiniba lietosanas islaicigu partraukSanu, devas samazinasanu vai
pilnigu lietosanas partrauksanu atsevisku NBP kontrolei.

1. tabula. Ceritiniba devas pielago$ana un ieteikumi par NBP kontroli

Kriteriji Ceritiniba lietoSana

Smaga vai nepanesama slikta diisa, vemsana | Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, 1idz stavoklis
vai caureja, lai gan tiek izmantota optimala uzlabojas. Péc tam ceritiniba lieto$ana jaatsak,
terapijas shéma vemsanas vai caurejas izmantojot par 150 mg mazaku devu.

nover§anai

Alanina aminotransferazes (AIAT) vai Ceritiniba lietoSana japartrauc, lidz atjaunojas
aspartata aminotransferazes (AsAT) limenis | sakotngjais AIAT/AsAT limenis, vai to Iimenis ir
ir >5 reizes augstaks par normas augs¢jo <3 reizes augstaks par NAR. P&c tam lietoSana
robezu (NAR), un vienlaicigi kopgjais jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu.
bilirubina Itmenis ir <2 reizes augstaks par

NAR

AIAT vai AsAT limenis ir >3 reizes augstaks | Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc.
par NAR, un kopgja bilirubina [imenis
vienlaikus ir >2 reizes augstaks par NAR (ja
nav holestazes vai hemolizes)

ArsteSanas izraisita jebkuras smaguma Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc.

pakapes intersticiala plausu slimiba

(IPS)/pneimonits

Vismaz divas dazados laikos pierakstitas Ceritiniba lietosana jaatliek, 1idz atjaunojas
elektrokardiogrammas (EKG) péc sakotn&jais QTc vai tas ir <480 msek, japarbauda un,
sirdsdarbibas atruma korigétais QT intervals | ja nepiecieSams, jakorigé elektrolitu ITmenis. P&c tam
(QTc) ir >500 msek lieto$ana jaatsak, lietojot par 150 mg mazaku devu.

QTc ir >500 msek vai par >60 msek atskiras | Ceritiniba lictoSana pilniba japartrauc.
no sakotngja kopa ar torsades de pointes,
polimorfu ventrikularu tahikardiju vai
nopietnas aritmijas pazimém vai simptomiem
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Bradikardija® (simptomatiska, var biit gan Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, lidz

smaga, gan kltniski nozimiga, indiceta bradikardija samazinas lidz asimptomatiskai
mediciniska palidziba) (<1 pakapei) vai sirdsdarbibas atrums palielinas lidz
vismaz 60 sitieniem mintteé (bpm).

Javerte vienlaicigi lietotas zales, par kuram zinams, ka
tas izraisa bradikardiju, ka arT prethipertensijas
lidzekli.

Ja ir identific@tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales, un to lietoSana ir partraukta vai
pielagota, péc tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, jaatsak ieprieksgjas
ceritiniba devas lietosana.

Ja nav identific€tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales vai to lietoSana nav partraukta vai
pielagota, p&c tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, jaatsak ieprieksgjas
ceritiniba devas lietoSana, izmantojot par 150 mg
mazaku devu.

Bradikardija® (dzivibai bistamas sekas, Ja nav identificétas vienlaicigi lietotas bradikardiju
indicéta neatlickama iejaukSanas) veicinoSas zales, ceritiniba lieto$ana pilniba
japartrauc.

Ja ir identific€tas vienlaicigi lietotas bradikardiju
veicinosas zales, un to lieto§ana ir partraukta vai
pielagota, p&c tam, kad bradikardija ir samazinajusies
lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums ir
palielinajies lidz vismaz 60 bpm, ceritiniba lietosana
jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu un
pacientu bieZi kontrol&jot®.

Pastaviga hiperglikémija >250 mg/dl, lai gan | Ceritiniba lieto$ana uz laiku japartrauc, lidz

tiek izmantota optimala hipoglikemizgjoSas hiperglikémija tiek pietiekami kontrol&ta. P&c tam
terapijas shéma ceritiniba lietosana jaatsak, izmantojot par 150 mg
mazaku devu.

Ja ar optimalas farmakoterapijas palidzibu nav
iespgjams sasniegt pietickamu glikozes Iimena
kontroli, ceritiniba lietoSana pilniba japartrauc.

Lipazes vai amilazes limenis paaugstinajies Ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, lidz lipazes
lidz > 3. pakapei vai amilazes ITmenis atjaunojas lidz <1 pakapei. Pec
tam lietoSana jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku
devu.

8 Sirdsdarbiba 1&naka par 60 sitieniem mintte (bpm).

Recidiva gadijuma Zykadia lietosana pilniba japartrauc.

Specigi CYP3A inhibitori

Arstélanas laika jaizvairas no spécigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas (skatit

4.5. apakSpunktu). Ja nevar izvairities no vienlaicigas speciga CYP3A inhibitora lieto$anas,
jasamazina ceritiniba deva par apméram vienu tre$dalu (deva nav kliniski parbaudita), ko noapalo 1idz
tuvakajam 150 mg devas stiprumam. DroSuma dg] pacienti riipigi janoveéro.

Ja ir nepiecieSama ilgtermina vienlaiciga arstéSana ar specigu CYP3A inhibitoru, un pacients labi
panes samazinato devu, to var atkal palielinat, droSuma deél riipigi novérojot, lai izvairitos no
iespgjamas nepietickamas arst€Sanas.

Pec speciga CYP3A inhibitora lietoSanas partraukSanas jaatgriezas pie devas, kas tika lietota pirms

speciga CYP3A inhibitora lietoSanas uzsaksanas.
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CYP3A substrati
Ceritinibu vienlaicigi lietojot ar citam zalém, jaizlasa ieteikumi citu zalu zalu apraksta par vienlaicigu
lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem.

Jaizvairas no ceritiniba vienlaicigas lietosanas ar substratiem, ko primari metabolizé CYP3A vai
CYP3A substrati ar zinamu Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, alfuzosins, amiodarons, cisaprids,
ciklosporins, dihidroergotamins, ergotamins, fentanils, pimozids, kvetiapins, hinidins, lovastatins,
simvastatins, sildenafils, midazolams, triazolams, takrolims, alfentanils un sirolims), un, ja iesp&jams,
jalieto citas zales, kas ir mazak jutigas pret CYP3A4 inhibiciju. Ja nav iesp&jams izvairities N0
vienlaicigas lietoSanas, jaapsver devas samazinasana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP3A4
substrati ar Sauru terapeitisko indeksu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass farmakokingtikas pétijums pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem nav veikts. Tomer saskana
ar pieejamajiem datiem ceritiniba eliminacija caur nierém ir maznozimiga. Tadé] pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Piesardziba jaievéro
attieciba uz pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem, jo nav pieredzes par ceritiniba
lietosanu $aja populacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, ceritiniba eliminacija galvenokart notiek caur aknam. Ipasa
piesardziba jaievero, arstejot pacientus ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un deva jasamazina
par aptuveni vienu treSdalu, ko noapalo 1idz tuvakajam stiprumam, ko veido 150 mg deva (skatit 4.4.
un 5.2. apakspunktu). Devu pielagosana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nav nepiecieSama.

Gados vecaki (65 gadus veci un vecaki) pacienti

Ierobezotie dati par ceritiniba droSumu un efektivitati 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem
neliecina, ka gados vecakiem pacientiem biitu japielago zalu deva (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par
pacientiem, kuri vecaki par 85 gadiem, nav pieejami.

Pediatriska populdcija
DroSums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadu vecumam, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ceritinibs paredzets iekskigai lietosanai. Tabletes jalieto iekSkigi vienu reizi diena kopa ar &dienu,
katru dienu viena un taja pasa laika. Svarigi ceritinibu lietot kopa ar &dienu, lai sasniegtu vajadzigo
iedarbibu. Ediens var biit sakot no nelielas 1idz pilnveértigai edienreizei (skatit 5.2. apak$punktu).
Tabletes janorij veselas, uzdzerot Gideni, un tabletes nedrikst koslat vai sasmalcinat.

Par pacientiem, kuriem rodas pavado$a slimiba un kuri nespgj lietot ceritinibu kopa ar &dienu, ladzu
skatit 4.5. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hepatotoksicitate

Klmiskajos petijumos hepatotoksicitates gadijumi ir aprakstiti 1,1% ceritinibu sanémusajiem
pacientiem. 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena paaugstinasanas ir novérota 25% pacientu.
Lielaka dala gadijumu bija kontrolgjami, uz laiku partraucot lietoSanu un/vai samazinot devu. Dazos
gadijumos lietosana bija japartrauc pilniba.

Pirms terapijas uzsakSanas, katras 2 ned€las pirmajos tris arst€Sanas ménesos un turpmak vienu reizi
menesi pec arste€Sanas uzsaksanas pacienti jakontrolg ar laboratorisku aknu darbibas analizu palidzibu
(ieskaitot AIAT, ASAT un kopgja bilirubina limeni). Pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu
Iimenis, atbilstosi kltniskajam indikacijam biezak jakontrolé aknu transaminazu un kopgja bilirubina
Iimenis (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem, un deva ir japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). lerobezota pieredze ar
Siem pacientiem liecina par pamatslimibas (aknu encefalopatijas) pasliktinasanos 2 no 10 pacientiem,
kuri tuksa diisa lietoja vienreizg€jas 750 mg ceritiniba devas (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu). Ari
citiem faktoriem, neskaitot p&tijuma zales, vargja biit ietekme uz noverotajiem aknu encefalopatijas
gadijumiem, tomer pilniba nevar izslégt saistibu starp petijjuma zalém un Siem notikumiem. Devu
pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama
(skatit 4.2. apakspunktu).

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Klmisko pétijumu laika ar ceritinibu arstetajiem pacientiem ir noverota smaga, dzivibai bistama vai
letala IPS/pneimonits. Vairuma Sie smagie/dzivibu apdraudosie gadijumi p&c terapijas partraukSanas
kluva vieglaki vai pargaja.

Pacienti janovero, vai nerodas [PS/pneimonita simptomi plausas. Jaizsledz [PS/pneimonita
iesp&jamiba citu iemeslu d&l, un pacientiem, kuriem diagnostic&ta ar ceritiniba lietosanu saistita

jebkadas pakapes IPS/pneimonits, ta lietosana pilniba japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

QT intervala pagarinasanas

Klmisko pétijumu laika ar ceritinibu arstétajiem pacientiem ir noverota QTc intervala pagarinasanas
(skatit 4.8. un 5.2. apakS$punktu), kas var paaugstinat ventrikularu tahiaritmiju (piem&ram, torsades de
pointes) vai peksnas naves risku.

Jaizvairas lietot ceritinibu pacientiem ar iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu. Pacientiem ar
bradikardiju (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem mindité [sitieni mindité]), pacientiem, kuri ir
predisponéti pagarinatam QTc intervalam, pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos lidzeklus vai citas
zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu un pacientiem ar nozimigam ieprieks§ eso$am
sirds slimibam un/vai elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem ceritiniba lietoSanas ieguvumi un potencialie
riski ir jaapsver pirms arsté$anas uzsaksanas. Siem pacientiem ieteicams periodiski kontrolét EKG un
elektrolitu (pieméram, kalija jonu) limeni. Pacientiem, kuriem ir vemsana, caureja, organisma
dehidratacija vai nieru darbibas trauc€jumi, atbilstosi kliniskajam indikacijam jakorigé elektrolitu
limenis. Ceritiniba lietosana pilniba japartrauc pacientiem, kuriem QTc ir >500 msek vai par >60 msek
atskiras no sakotngja un vienlaikus ir torsades de pointes, polimorfa ventrikulara tahikardija vai
nopietnas aritmijas pazimes vai simptomi. Pacientiem, kuriem vismaz divos dazados laikos
pierakstitas EKG QTc intervals ir >500 msek, uz laiku, I1dz tas saisinas Iidz sakotn&jam vai

<480 msek, Zykadia lieto$ana ir japartrauc. P&c tam ceritiniba lietosana jaatsak, izmantojot par 150 mg
mazaku devu (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Bradikardija

Klmisko pétijumu laika 21 no 925 ar ceritinibu arstetajiem pacientiem (2,3% pacientu) ir noveroti
asimptomatiskas bradikardijas (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem miniit€) gadijumi.
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P&c iespéjas ir jaizvairas no ceritiniba lietosanas kopa ar citam zalém (pieméram, béta blokatoriem,
nedihidropiridina tipa kalcija kanalu blokatoriem, klonidinu un digoksinu), par kuram ir zinams, ka tas
izraisa bradikardiju. Regulari jakontrolg sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens. Simptomatiskas,
dzivibu neapdraudosas bradikardijas gadijumos ceritiniba lietoSana uz laiku japartrauc, lidz
bradikardija samazinas lidz asimptomatiskai, vai sirdsdarbibas atrums atjaunojas lidz vismaz

60 sitieniem mintte, turklat jaizverteé vienlaikus lietojamo zalu nepiecieSamiba un japielago ceritiniba
deva, ja tas nepiecieSams. Dzivibai bistamas bradikardijas gadijumos, kad nav identificétas to
veicinos$as vienlaicigi lietotas zales, ceritiniba lietosana pilniba japartrauc. Toméer tad, ja bradikardija ir
saistita ar vienlaicigi lietotam zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa bradikardiju vai hipotensiju,
ceritiniba lietosana uz laiku japartrauc, 1idz bradikardija samazinas lidz asimptomatiskai, vai
sirdsdarbibas atrums atjaunojas lidz vismaz 60 sitieniem miniite. Ja ir iespgjama vienlaicigi lietoto zalu
devas pielagosana vai lietosanas partraukSana, p&c pacienta atlabSanas Iidz asimptomatiskai
bradikardijai vai sirdsdarbibas atruma atjaunosanas lidz vismaz 60 sitieniem mintte ceritiniba
lietoSana jaatsak, izmantojot par 150 mg mazaku devu (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu).

Kunga-zarnu trakta nevélamas reakcijas

Devu pielagosanas pétijuma 76,9% no 108 pacientiem, kurus arstgja ar ieteicamo ceritiniba 450 mg
devu kopa ar &dienu, radas caureja, slikta diisa vai vems$ana, kas parsvara bija 1. smaguma pakapes
notikumi (52,8%) un 2. pakapes notikumi (22,2%). Diviem pacientiem (1,9%) katram bija viens

3. smaguma pakapes notikums (attiecigi caureja un vemsana). Deviniem pacientiem (8,3%) bija
nepieciesams uz laiku partraukt zalu lietosanu caurejas, sliktas diiSas vai vemsanas dél. Vienam
pacientam (0,9%) vemsanas d€l| bija japielago deva. Taja pasa pétijjuma kunga-zarnu trakta nevélamo
blakusparadibu sastopamiba un smaguma pakape bija lielaka pacientiem, kurus arstgja ar ceritiniba
750 mg tuksa diisa (caureja 80,0%, slikta dusa 60,0%, vemsana 65,5%; 17,3% zinoja par 3. smaguma
pakapes notikumu), salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja 450 mg kopa ar &dienu (caureja 59,3%, slikta
disa 42,6%, vemsana 38,0%; 1,9% zinoja par 3. smaguma pakapes notikumu).

Saja devas optimizacijas pétijuma apakigrupas, kas sanéma 450 mg kopa ar &dienu un 750 mg tuksa
disa, nevienam pacientam nebija nepiecieSama pilniga ceritiniba lictoSanas partraukSana caurejas,
sliktas dusas vai vemSanas dé| (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientu uzraudziba un arstéSana janodro$ina saskana ar standartapriipes prasibam, tai skaita atbilstosi
kliskajam indikacijam, izmantojot Iidzeklus pret caureju un vemsanu, ka art skidruma aizstasanu. Ja
nepiecieSams, uz laiku japartrauc zalu lietoSana vai jasamazina to deva (skatit 4.2. un

4.8. apakspunktu). Ja arst€Sanas kursa laika rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildu devu, bet
jaturpina lietot nakama paredzeta deva.

Hiperglikémija

Ceritiniba klmiskajos p&tijumos mazak ka 10% pacientu ir aprakstita visu smaguma pakapju
hiperglikémija, un 5,4% pacientu ir aprakstita tre§as un ceturtas smaguma pakapes hiperglikémija.
Hiperglikémijas risks bija augstaks cukura diab&ta pacientiem un/vai vienlaicigi lietojot steroidos
lidzeklus.

Pirms ceritiniba terapijas uzsaksanas, ka ari vélak saskana ar kliniskajam indikacijam pacientiem
jakontrolg glikozes Itmenis tuksa diisa. Pec nepiecieSamibas jasak lietot hipoglikemizgjosos lidzeklus

vai japielago to deva (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Lipazes un/vai amilazes limena paaugstinasanas

Lipazes un/vai amilazes [imenis paaugstinajas pacientiem, kuri kliniskajos p&tfjumos bija arsteti ar
ceritinibu. Pirms arstéSanas uzsaksanas ar ceritinibu un periodiski péc tam atbilsto$i kliniskam
indikacijam pacienti janovero, vai nav lipazes un amilazes limena paaugstinasanas (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arstéti ar ceritinibu, zinots par pankreatita gadjjumiem (skatit
4.8. apakspunktu).
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Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var paaugstinat ceritiniba koncentraciju plazma

Spécigi CYP3A inhibitori

Veseliem cilvékiem vienlaiciga vienas 450 mg ceritiniba devas tuk$a da$a un speéciga CYP3A un P-
gp inhibitora ketokonazola (14 dienas 200 mg divas reizes diend) lieto$ana salidzinajuma ar ceritiniba
monoterapiju attiecigi 2,9 un 1,2 reizes palielinaja ceritiniba AUCint Un Cimax. Simulacijas bija
paredzams, ka, lietojot samazinatas devas pec vienlaicigas lietosanas ar 200 mg ketokonazola divas
reizes diena 14 dienas ilgi, ceritiniba AUC lidzsvara koncentracija bus Iidzigs ka lietojot ceritinibu
vienu paSu. ArstéSanas laika ar ceritinibu jaizvairas no vienlaicigas specigu CYP3A inhibitoru
lietoSanas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas (ieskaitot,
bet neaprobeZojoties ar ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, pozakonazolu, nefazodonu), jasamazina ceritiniba deva par apméram vienu tresdalu, ko
noapalo lidz tuvakajam 150 mg devas stiprumam. P&c spéciga CYP3A inhibitora lietoSanas
partraukSanas jaatgriezas pie ceritiniba devas, kas tika lietota pirms spéciga CYP3A inhibitora
lietoSanas uzsaksanas.

P-gp inhibitori

Nemot véra in vitro iegtitos datus, ceritinibs ir efluksa transportvielas P-glikoproteina jeb P-

gp substrats. Ja ceritinibs tiek lietots vienlaikus ar P-gp inhibitoriem, ir iesp&jama ceritiniba
koncentracijas paaugstinasanas. Ja vienlaicigi tiek lietoti P-gp inhibitori, jaievero piesardziba un
pacienti jakontrol€, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Zales, kas var pazeminat ceritiniba koncentraciju plazma

Specigi CYP34 un P-gp induktori

Veseliem cilvekiem vienlaiciga vienas 750 mg ceritiniba devas tuksa dusa un speciga CYP3A un P-
gp induktora rifampicina (14 dienas 600 mg vienu reizi diena) liectoSana salidzinajuma ar ceritiniba
monoterapiju attiecigi par 70% un 44% samazinaja ceritiniba AUCins Un Cpax. Ceritiniba lietoSana
vienlaicigi ar spécigiem CYP3A un P-gp induktoriem pazemina ceritiniba koncentraciju plazma. No
vienlaicigas specigu CYP3A induktoru lietoSanas ir jaizvairas. Tas attiecas uz karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu, asinszali (Hypericum perforatum), ka ari citam zalém.
Piesardziba jaievero, vienlaicigi lietojot P-gp induktorus.

Kunga pH ietekmejosi lidzekli

Ceritinibs in vitro uzrada pH-atkarigu $kidibu un klast vaji §kistoss, ja pH paaugstinas. Skabi
samazinoS$as vielas (pieméram, protonu stikna inhibitori, H2-receptoru antagonisti, antacidie [idzekli)
var ietekmét ceritiniba $kidibu un samazinat ta biopieejamibu. Veseliem cilvekiem vienlaiciga vienas
750 mg ceritiniba devas tuksa dasa un 40 mg protonu stikna inhibitora (esomeprazola) (6 dienas)
lietoSana tuksa diisa samazinaja ceritiniba AUC par 76% un Cmax par 79%. Zalu mijiedarbibas
petijuma dizains bija veidots, lai novertetu protona siikna inhibitoru ietekmi sliktakaja varianta, bet,
lietojot klinika, protonu stikna inhibitora ietekme uz ceritiniba iedarbibu bija mazak izteikta. Ipass
pétijums, kura izverteta kunga skabi samazinosu vielu ietekme uz ceritiniba biopieejamibu
koncentracijas lidzsvara stavokli, nav veikts. Ja vienlaicigi tiek lietoti protonu stikna inhibitori,
jaievero piesardziba, jo ceritiniba iedarbiba var biit samazinata. Nav datu par vienlaicigu H2-receptoru
blokatoru vai antacido Iidzeklu lietosanu. Tomeér risks, ka ceritiniba samazinata biopieejamiba
izpaudisies kliniski nozimiga apjoma, ir mazaks, ja, vienlaicigas H2-receptoru blokatoru lietoSanas
gadijuma, tos lietos 10 stundas pirms vai 2 stundas p&c ceritiniba devas un antacidos lidzeklus lietos
2 stundas pirms vai 2 stundas p&c ceritiniba devas.

36



Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét ceritinibs

CYP3A un CYP2C9 substrati
Nemot véra in vitro iegtitos datus, ceritinibs konkur&josi inhibeé CYP3A substrata midazolama un
CYP2C9 substrata diklofenaka metabolismu. Ir noverota arT no laika atkariga CYP3A inhibicija.

Ceritinibs in vivo ir klasificéts ka spécigs CYP3A4 inhibitors un tam piemit potencials mijiedarboties
ar zalem, ko metabolizé CYP3A4, kas var izraisit citu zalu paaugstinatu koncentraciju seruma.
Vienlaiciga midazolama (jutigs CYP3 A4 substrats) vienas devas lietosana p&c 3 ned€lu ceritiniba
lietoSanas pacientiem (750 mg diena tuk$a dusa) izraisija midazolama AUCiqs (90% TI) 5,4-kartigu
(4,6; 6,3) palielinasanos, salidzinot ar viena paSa midazolama lietoSanu. No vienlaicigas ceritiniba un
substratu, ko primari metaboliz€ CYP3A4 vai CYP3A substratu, kam raksturigs Saurs terapeitisks
indekss, piemé&ram, alfuzosina, amiodarona, cisaprida, ciklosporina, dihidroergotamina, ergotamina,
fentanila, pimozida, kvetiapina, hinidina, lovastatina, simvastatina, sildenafila, midazolama,
triazolama, takrolima, alfentanila un sirolima lietosanas jaizvairas un, ja iesp&jams, jalieto citas zales,
kas ir mazak jutigas pret CYP3A4 inhibiciju. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas,
jaapsver devas samazinasana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP3 A4 substrati ar Sauru terapeitisko
indeksu.

Ceritinibs in vivo ir klasificéts ka vajs CYP2C9 inhibitors. Vienlaiciga varfarina (CYP2C9 substrats)
vienas devas lietoSana péc 3 nedé€lu ceritiniba lietoSanas pacientiem (750 mg diena tuksa disa)
izraisTja s-varfarina AUCis (90% TI) palielinasanos par 54% (36%; 75%), salidzinot ar viena pasa
varfarina liectoSanu. No vienlaicigas ceritiniba un substratu, ko primari metabolizé CYP2C9, vai
CYP2C9 substratu, kam raksturigs $aurs terapeitisks indekss, piem&ram, fenitoina un varfarina,
lietoSanas ir jaizvairas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas, jaapsver devas
samazinasana vienlaicigi lietotam zalém, kas ir CYP2C9 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu.
Jaapsver biezaka starptautiska standartiz&ta koeficienta (INR) noteikSana, ja nevar izvairities no
vienlaicigas varfarina lietosanas.

CYP2A6 un CYP2E1 substrati

Nemot véra in vitro iegiitos datus, kliniski nozimiga koncentracija ceritinibs inhib& ari CYP2A6 un
CYP2EL. Tadgl ceritinibs var paaugstinat vienlaicigi lietotu zalu, ko galvenokart metabolize Sie
enzimi, koncentraciju plazma. Ja vienlaicigi tiek lietoti vidgji specigi CYP2A6 un CYP2EL1 substrati,
jaievero piesardziba, un pacienti jakontrol€, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ne tikai CYP3A4 indukcijas, bet arT citu PXR (pregnana X receptoru) reguléto enzimu indukcijas
risku pilniba izslégt nevar. Vienlaicigi lietotu peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitate var
samazinaties.

Zales, kas ir transportsistému substrati

Nemot véra in vitro iegiitos datus, ceritinibs kliniski nozimiga koncentracija neinhib& proksimalo
efluksa transportsisttmu MRP-2, aknu uzsiik$anas transportsisttmu OATP1B1 vai OATP1B3, nieru
organisko anjonu uzsiikSanas transportsisttmu OAT1 un OAT3 vai organisko katjonu uzsiikSanas
transportsisttmu OCT1 vai OCT2. Tade] kliniska zalu mijiedarbiba ceritiniba pastarpinatas $o
transportsisteému substratu inhibicijas dél ir maz ticama. Nemot vera in vitro iegiitos datus, var
prognozet, ka ceritinibs kliniski nozimiga koncentracija inhib&s zarnu P-gp un BCRP. Tadgjadi
ceritinibs var paaugstinat vienlaicigi lietotu zalu, ko transportg Sie protetni, koncentraciju plazma.
Vienlaicigi lietojot BCRP substratus (piem&ram, rosuvastatinu, topotekanu, sulfasalazinu) un P-gp
substratus (digoksinu, dabigatranu, kolhicinu, pravastatinu) ir jaievéro piesardziba un jakontrolg, vai
nerodas nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas.

37



Farmakodinamiska mijiedarbiba

Ceritiniba kliniskajos p&tijumos ir noverota QT intervala pagarinasanas. Tade] ceritinibs piesardzigi
jalieto pacientiem, kuriem ir pagarinats vai var pagarinaties QT intervals, arT tiem pacientiem, kuri
lieto | klases antiaritmiskos Iidzeklus (piem&ram, hinidinu, prokainamidu, dizopiramidu) vai IIT klases
antiaritmiskos lidzeklus (piem&ram, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu) vai citas zales, kas var
izraisit QT intervala pagarinasanos, piem&ram, domperidonu, droperidolu, hlorohinu, halofantrinu,
klaritromicinu, haloperidolu, metadonu, cisapridu vai moksifloksacinu. Gadijuma, ja tiek lietotas o
zalu kombinacijas, nepiecieSama QT intervala kontrole (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar uzturu vai dzeérienu

Ceritinibs jalieto kopa ar &dienu. Uzturs palielina ceritiniba biopieejamibu.

Pacienti, kuriem rodas pavadosa slimiba un kuri nespgj lietot ceritinibu kopa ar &dienu, ceritinibu var
lietot tuksa dusa ka alternativu ilgstosas terapijas rezimu, kad vismaz divas stundas pirms un vienu
stundu péc devas lietosanas netiek lietots nekada veida €diens. Pacientiem nevajadz€tu aizvietot
lietosanu tuksa dusa ar lietoSanu péc €8anas. Deva japielago pareizi, t.i., pacientiem, kurus arstgja ar
450 mg vai 300 mg kopa ar &dienu, deva japalielina attiecigi Iidz 750 mg vai 450 mg, ko lieto tuksa
disa (skatit 5.2. apakSpunktu) un pacientiem, kurus arstgja ar 150 mg kopa ar edienu, arstésana ir
japartrauc. Turpmaku devas pielago$anu un nevélamo blakusparadibu arstesanu skatit 1. tabula (skattt
4.2. apak$punktu). Maksimala pielaujama deva tuksa dasa ir 750 mg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti jainforme, ka viniem jaizvairas no greipfriitu un greipfritu sulas lieto$anas, jo ta zarnu
sieninas var inhib&t CYP3A un palielinat ceritiniba biopieejamibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka ceritiniba lietoSanas laika un lidz trim ménesiem péc ta
lietoSanas partrauksanas izmantot Joti efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griitnieciba
Dati par ceritiniba liectoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.
Petijumi ar dztvniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ceritinibu gritniecibas laika ne vajadz&tu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dé] nav
nepiecieSama arsté$ana ar ceritinibu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ceritinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izsl€gt risku
jaundzimuS$ajam/zidainim.

Lémums partraukt bérna baro$anu ar kriti vai partraukt/atturéties no terapijas ar ceritinibu, japienem
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei (skatit

5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Ceritiniba spgja izraisit neauglibu sievieSu un virieSu dzimuma pacientiem nav noskaidrota (skatit
5.3. apakspunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zykadia maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba, jo pacientiem ir iespgjams
nogurums vai redzes traucg€jumi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Talak aprakstitas nevélamas blakusparadibas (NBP) ataino ceritiniba 750 mg vienu reizi diena tuksa
disa iedarbibu 925 pacientiem, kuriem bija ALK-pozitivs progresgjoss NSSPV apkopotos septinos
klmiskajos petijumos, taja skaita divos randomizetos, ar akttvo vielu kontrol&tos 3 fazes (A2301 un
A2303 pétijums) p&tijumos.

Ceritiniba 750 mg tuksa dasa lietosanas ilguma mediana bija 44,9 nedg€las (diapazons: no 0,1 lidz
200,1 nedglai).

Pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu 750 mg tuksa dasa, NBP ar sastopamibu >10% bija caureja,
slikta diisa, vemsSana, nogurums, aknu darbibas laboratorisko izmeklgjumu novirzes, sapes védera,
samazinata estgriba, samazinata kermena masa, aizciet€jums, paaugstinats kreatinina limenis asins,
izsitumi, anémija un baribas vada patologijas.

Pacientiem, kurus arstéja ar ceritinibu 750 mg tuksa dasa, 3.-4. smaguma pakapes NBP ar sastopamibu
>5% bija aknu darbibas laboratorisko izmeklgjumu novirzes, nogurums, vemsana, hiperglikémija,
slikta diisa un caureja.

Devas pielagosanas p&tijuma A2112 (ASCEND-8) gan ieprieks arstétiem, gan ieprieks nearstetiem
pacientiem ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV ceritiniba kop&jais dro§uma profils, lietojot
ieteicamo 450 mg devu kopa ar édienu (N=108), bija lidzigs ka lietojot ceritinibu 750 mg tuksa dasa
(N=110), iznemot kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu skaita samazinajumu perioda, kamér
sasniedz salidzinamu iedarbibas lidzsvara stavokli (skatit 5.1. apakSpunktu un apakssadalu “Kunga-
zarnu trakta nevélamas reakcijas” zemak).

NBP saraksts tabulas veida

2. tabula noraditas NBP biezuma grupas, par kuram zinots septinos kliniskajos p&tijumos ar ceritinibu
arstétiem pacientiem, lietojot 750 mg devu tuksa dasa (N=925). Uzskaitito kunga-zarnu trakta NBP
(caureja, slikta disa un vemsana) biezums ir pacientiem, kurus arstgja ar 450 mg devu vienu reizi
diena kopa ar &dienu (N=108).

NBP ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katra organu sistéma NBP ir
sakartotas p&€c sastopamibas biezuma, vispirms noradot visbiezakas. Turklat visam NBP ir noradita
atbilstosa sastopamibas grupa, izmantojot Sadus CIOMS III apzimé&jumus: loti biezi (>=1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000)
un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.
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2. tabula. NBP pacientiem, kuri arstéti ar ceritinibu

Organu sistemu Klasifikacija Ceritinibs Sastopamibas bieZuma
n=925 grupa
%

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Anémija | 15,2 Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata &stgriba 39,5 Loti biezi

Hiperglikémija 9,4 Biezi

Hipofosfatemija 53 Biezi
Acu bojajumi

Redzes traucéjumi® 7,0 Biezi
Sirds funkcijas traucejumi

Perikardits” 5,8 Biezi

Bradikardija® 2,3 Biezi
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Pneimonits* | 2,1 Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja® 59,3 Loti biezi

Slikta disa® 42,6 Loti biezi

Vemsana® 38,0 Loti bieZi

Sapes vedera' 46,1 Loti biezi

Aizciet€jums 24,0 Loti biezi

Baribas vada patologijas’ 14,1 Loti biezi

Pankreatits 0,5 Retak
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Izmainas aknu darbibas izmekl&jumu 2,2 Biezi

rezultatos”

Hepatotoksicitate' 1,1 Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi’ | 19,6 Loti biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Nieru mazspgja“ 1,8 Biezi

Nieru darbibas traucgjumi' 1,0 Biezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums™ | 48,4 Loti biezi
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Izmeklejumi

Izmainas aknu darbibas izmekl&jumu 60,5 Loti biezi
rezultatos”

Samazinata kermena masa 27,6 Loti biezi
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis 22,1 Loti biezi
QT intervala pagarinasanas 9,7 Biezi
elektrokardiogramma

Paaugstinats lipazes ltmenis 4,8 Biezi
Pazeminats amilazes ITmenis 7,0 Biezi

Ietver gadijumus, kad ir attiecinama terminu grupa:
a
redzes asuma samazinaSanas, akomodacijas traucg€jumi un talredziba);
perikardits (perikarda infiltracija un perikardits);

¢ bradikardija (bradikardija un sinusa bradikardija);

pneimontits (intersticiala plausu slimiba un pneimonits);

redzes defekti (redzes traucgjumi, neskaidra redze, fotopsija, kustigi stiklveida kermena apdulkojumi,

So atsevisko kunga-zarnu trakta NBP (caureja, slikta diisa un vemsana) biezums ir pacientiem, kurus
pétijuma A2112 (ASCEND-8) arstgja ar ieteicamo ceritiniba 450 mg devu kopa ar &dienu (N=108)
(skatit apak$sadalu “Kunga —zarnu trakta nevélamas reakcijas” zemak);

sapes veédera (sapes veédera, sapes veédera augsdala, diskomforta sajtita védera un diskomforta sajiita
kunga rajona);

baribas vada patologijas (dispepsija, gastroezofageala atvilna slimiba un disfagija);

izmaintti aknu darbibas izmekl&jumu rezultati (aknu darbibas trauc€jumi un hiperbilirubin€mija);
hepatotoksicitate (zalu raditi aknu bojajumi, holestatisks hepatits, aknu $tinu bojajumi un
hepatotoksicitate);

izsitumi (izsitumi, aknei [idzigs dermatits un makulopapulozi izsitumi);

nieru mazspéeja (akits nieru bojajums un nieru mazspgja);

nieru darbibas traucgjumi (azotémija un nieru darbibas traucgjumi);

nogurums (vajums un asténija);

izmainas aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu rezultatos (paaugstinats alantnaminotransferazes
Itmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats gamma-glutamiltransferazes
limenis, paaugstinats bilirubina [imenis asinis, paaugstinats transaminazu limenis, paaugstinats aknu

enzimu limenis, izmainas aknu darbibas izmekl&jumu rezultatos, paaugstinati aknu darbibas
izmeklI&jumu rezultatu radijumi, paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis)

Gados vecaki (65 gadus veci un vecaki)

Visos septinos kliniskajos p&tijumos 168 no 925 (18,2%) ar ceritinibu arstéto pacientu bija 65 gadus
veci un vecaki. Zykadia droSuma profils 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija Iidzigs tam,
kas noverots pacientiem Iidz 65 gadu vecumam (skatit 4.2. apak$punktu). Dati par pacientiem, kuri
vecaki par 85 gadiem, nav pieejami.

Hepatotoksicitate

Ceritiniba kliniskajos p&tijumos AIAT vai AsAT paaugstinasanos vairak ka 3 reizes parsniedzot
normas augs€jo robezu vienlaicigi ar kop€ja bilirubina paaugstinasanos vairak ka 2 reizes parsniedzot
normas augsgjo robezu konstatgja mazak ka 1% pacientu. 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena
paaugstinasanas ir noveérota 25% pacientu, kuri sanéma ceritinibu. Hepatotoksicitates gadijumi tika
kontrol&ti ar devas lietoSanas partraukSanu vai devas samazinasanu 40,6% pacientu. Pilniga arstéSanas
partrauksana bija nepiecieSsama 1% pacientu ceritiniba kltniskajos pétijumos (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar ceritinibu, katras 2 ned€las pirmajos trTs arst€Sanas ménesos un
turpmak ik ménesi, ar biezakam parbaudém 2., 3. vai 4. smaguma pakapes AIAT limena
paaugstinasanas gadijuma, javeic aknu laboratoriskas parbaudes, ieskaitot AIAT, AsAT un kopgjo
bilirubinu. Pacienti janoveéro, vai nerodas novirzes aknu laboratoriskajos testos, tas jakontrolé ka
noradits 4.2. un 4.4. apak$punkta.
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Kunga-zarnu trakta nevélamas reakcijas

Starp visbiezak zinotam kunga-zarnu trakta blakusparadibam bija slikta diisa, caureja un vemsana.
Devu pielagosanas petijuma A2112 (ASCEND-8) gan ieprieks arstetiem, gan ieprieks nearstetiem
pacientiem ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kurus arstéja ar ieteicamo Zykadia 450 mg devu
kopa ar &dienu (N=108), neveélamie notikumi caureja, slikta diiSa un vemsana parsvara bija

1. smaguma pakapes notikumi (52,8%) un 2. smaguma pakapes notikumi (22,2%). 3. smaguma
pakapes notikumi caureja un vemsana bija zinoti diviem dazadiem pacientiem (1,9%). Kunga-zarnu
trakta blakusparadibas primari tika arstétas ar vienlaicigi lietotam zalém, ieskaitot
pretvemsanas/pretcaurejas zales. Deviniem pacientiem (8,3%) bija nepiecieSams uz laiku partraukt
pétijuma zales caurejas, sliktas diiSas vai vemSanas del. Vienam pacientam (0,9%) vemsanas dgl bija
japielago deva. Apaksgrupas, kas sanéma 450 mg kopa ar &dienu un 750 mg tuksa dasa, nevienam
pacientam nebija tada caureja, slikta diisa vai vemsana, kuras del biitu nepiecieSama pilniga p&tijuma
zalu lietosanas partraukSana. Taja pasa pétijuma kunga- zarnu trakta nevélamo reakciju sastopamibas
biezums un smaguma pakape bija mazaka pacientiem, kurus arst&ja ar ceritiniba 450 mg devu kopa ar
&dienu (caureja 59,3%, slikta diisa 4,6%, vemsSana 38,0%; 1,9% zinoja par 3. smaguma pakapes
notikumu), salidzinot ar zalu 750 mg lietosanu tuksa diisa (caureja 80,0%, slikta dusa 60,0%, vemsana
65,5%; 17,3% zinoja par 3. smaguma pakapes notikumu). Pacienti jaarsté ka noradits 4.2. un

4.4. apakSpunkta.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu, noveéroja pagarinatu QTc intervalu. Septinos kliniskajos
petijumos 9,7% pacientu, kurus arstgja ar ceritinibu, bija QT pagarinaSanas (dazadu pakapju)
gadijumi, ieskaitot 3. vai 4. pakapes gadijumus 2,1% pacientu. 2,1% pacientu $ajos gadijumos bija
nepiecieSama devas samazinaSana vai zalu lietoSanas partrauksana, un zalu lietoSanu pilniba partrauca
0,2% pacientu.

Pacientiem ar iedzimtu pagarinatu QT sindromu vai pacientiem, kuri lieto zales, par kuram zinams, ka
tas pagarina QTc¢ intervalu, arst€$ana ar ceritinibu nav ieteicama (skattt 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Piesardziba jaievéro, nozimgjot ceritinibu pacientiem, kuriem ir paaugstinats torsade de pointes
raSanas risks, lietojot zales, kuras pagarina QTc intervalu.

Pacienti janovero, vai nerodas QT intervala pagarinasanas, ta jakontrol€ ka noradits 4.2. un
4.4. apakSpunkta.

Bradikardija

Bradikardija un/vai sinusa bradikardijas (sirdsdarbibas ritms mazaks par 60 sitieniem miniite)
gadijumi (visi 1. pakapes) bija zinoti 2,3% pacientu septinos kliniskajos p&tfjumos. Sajos gadijumos
bija nepiecieSama devas samazinasana vai zalu lietoSanas partraukSana 0,2% pacientu. Neviens no
Siem gadijumiem neizraisTja arsté$anas ar ceritinibu pilnigu partraukSanu. Riipigi jaizverte zalu, kas
saistitas ar bradikardiju, vienlaiciga lietoSana. Pacienti, kuriem attistas simptomatiska bradikardija,
jaarste, ka noradits 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Pacientiem, kurus arstgja ar ceritinibu, novéroja smagu, dzivibai bistamu vai letalu intersticialu plausu
slimibu (ILD — interstitial lung disease)/pneimonttu. Septinos kliniskajos p&tijumos par jebkuras
pakapes ILD/pneimonitu zinots 2,1% pacientu, kurus arstja ar ceritinibu, un par 3. un 4. pakapes
ILD/pneimonita gadfjumiem zinots 1,2% pacientu. Sajos gadijumos devas samazinasana vai zalu
lietoSanas partrauksana bija nepiecieS8ama 1,1% pacientu, un zalu lietoSanu pilniba partrauca 0,9%
pacientu. Pacienti ar plausu simptomiem, kas liecina par ILD/pneimonitu, janovéro. Jaizslédz citi
iesp&jamie ILD/pneimonita iemesli (skatit 4.2. un 4.4 apaksSpunktu).
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Hiperglikémija

Par hiperglikémiju (jebkuras pakapes) zinots 9,4% pacientu, kurus arstgja ar ceritinibu septinos
kliniskajos p&tTjumos; 3. vai 4. pakapes gadijumi zinoti 5,4% pacientu. Sajos gadijumos devas
samazinaSana vai zalu lietoSanas partraukSana bija nepiecieSama 1,4% pacientu un zalu lietoSanu
pilniba partrauca 0,1% pacientu. Pacientiem ar cukura diab&tu un/vai vienlaicigu steroidu lietoSanu
hiperglik€mijas risks bija augstaks. Pirms arst€Sanas ar ceritinibu uzsakSanas un turpmak periodiski
atbilstosi klmiskajam indikacijam jakontrole glikozes limenis plazma tuksa diisa. Hipoglikemizgjosu
lidzeklu lietoSana jauzsak vai japielago atbilstosi indikacijam (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par pardozesanu cilvékiem nav aprakstita. Visos pardozg€Sanas gadijumos jasak vispargji
uzturo$i pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) inhibitori,
ATK kods: LOLEDO2.

Darbibas mehanisms

Ceritinibs ir iekskigi lietojams, loti selektivs un spécigs ALK inhibitors. Ceritinibs gan in vitro, gan
in vivo inhibé ALK autofosforiléSanos, ALK pastarpinato lejupejoso signalsistému nodro$ino$o
proteinu fosforilesanos un no ALK atkarigo v&za $tinu proliferaciju.

NSSPV gadijumos ALK translokacija nosaka sintezéta sapliisanas proteina ekspresiju un tai sekojoo
patologisko ALK signalu parraidi. Vairuma NSSPV gadijumu ALK translokacija notiek kopa ar
EML4. Saja procesa veidojas hibridproteins EML4-ALK, kas satur ar EML N-terminalo dalu
savienotu ALK proteinkinazes doménu. Ir pieradita ceritiniba efektivitate pret EML4-ALK aktivitati
NSSPV $iinu linija H2228, un ta iedarbiba in vitro inhib& $tinu proliferaciju, ka ari pelém un zurkam
nodrosina H2228 $iinu ksenotransplantatu izraisttu audzgju regresiju.

Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearstéts ALK-pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums A2301
(ASCEND-4)

Ceritiniba efektivitate un droums, arst&jot pacientus ar progresgjosu ALK-pozitivu NSSPV, kuri
ieprieks nav sanémusi sisteémisku pretveza terapiju (tai skaita ALK inhibitorus), iznemot neoadjuvantu
vai adjuvantu terapiju, tika pieradita globala daudzcentru, randomizgta, atklata 3. fazes petijuma
A2301.
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Kopuma 376 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1 (stratificeti pec PVO veiktspgjas statusa,
ieprieks€jas adjuvantu/neoadjuvantu kimijterapijas un skrininga atklatam/neatklatam metastazém
smadzengs) sanemt vai nu ceritinibu (750 mg diena tuksa dasa) vai kimijterapiju (pamatojoties uz
pétnieka izvéli — pemetrekseds [500 mg/m?] un cisplatins [75 mg/m?] vai karboplatins [AUC 5-6],
lietojot ik p&c 21 dienas). Pacienti, kuri pabeidza 4 kimijterapijas ciklus (indukcija) bez slimibas
progresijas, turpmak sanéma pemetreksedu (500 mg/m?) ka uzturo$o monoterapiju ik pec 21 dienas.
Simt astondesmit devini (189) pacienti tika randomizeti ceretiniba grupa un simt astondesmit septini
(187) pacienti tika randomizgti kimijterapijas grupa.

Vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: 22 lidz 81 gads); 78,5% pacientu bija jaunaki par

65 gadiem. Kopuma 57,4% pacientu bija sievietes. 53,7% no pétijuma populacijas bija baltas rases
parstavji, 42,0% aziatu izcelsmes, 1,6% melnas un 2,6% citas rases parstavju. Lielakajai dalai pacientu
bija adenokarcinoma (96,5%), un vini vai nu nekad nebija smek&jusi, vai arT bija bijusie smeketaji
(92,0%). Austrumu Kooperativas Onkologijas Grupas (Eastern Cooperative Oncology

Group — ECOQ) veiktspgjas statuss 0/1/2 bija 37,0%/56,4%/6,4% pacientu, un 32,2% sakotngji bija
metastazes smadzenés. 59,5% pacientu ar metastaz€m smadzenes sakotngji nesanéma iepriekseju staru
terapiju smadzeném. Pacienti ar metastazém CNS (centrala nervu sistéma), kuru neirologiskais
stavoklis nebija stabils vai 2 nedglas pirms skrininga bija nepiecieSama steroidu devas palielinasana,
no pétijuma tika izslegti.

Pacienti vargja turpinat nozimeto petijuma arste€sanu pec sakotngjas progresijas, ja, pec petnicka
domam, saglabajas klmiskais ieguvums. Pacienti, kuri randomizgti kTmijterapijas grupa, var pariet uz
ceritiniba sanemsanu pé€c RECIST noteiktas slimibas progresijas, ko apstiprinajusi masketa neatkariga
parskata komiteja (BIRC — blinded independent review committee). Viens simts pieci (105) pacienti no
145 pacientiem (72,4%), kuri partrauca arst€Sanu kimijterapijas grupa, turpmak sanéma ALK
inhibitoru ka pirmo antineoplastisko terapiju. No Siem pacientiem 81 san€ma ceritinibu.

Primaraja analiz€ noveérojuma ilguma mediana bija 19,7 ménesi (no randomizacijas lidz partrauksanas
datumam).

Petijuma tika sasniegts primarais mérkis, uzradot statistiski nozimigu dzivildzes bez slimibas
progresésanas (PFS — progression free survival) uzlabojumu saskana ar BIRC (skatit 3. tabulu un
1. attelu). PFS ieguvums no ceritiniba lietoSanas saskangja ar pétnieka vert€jumu un dazadas
apakSgrupas, tai skaita vecuma, dzimuma, rases, smékésanas klases, ECOG veiktsp&jas statusa un
slimibas sloga.

Primaras analizes laika kopgjas dzivildzes (OS) dati nebija pilnigi ar 107 naves gadijumiem, kas veido
apmeram 42,3% no nepiecieSama notikumu skaita galigajai OS analizei.
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Efektivitates dati no p&tijuma A2301 ir apkopoti 3. tabula un PFS un OS Kaplana-Meijera liknes
sniegtas attiecigi 1. attela un 2. attela.

3.tabula ASCEND-4 (pétijums A2301) — efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks
nearstétu ALK-pozitivu NSSPV (primaraja analize)

Ceritinibs Kimijterapija
(N=189) (N=187)
Dzivildze bez slimibas progresesanas
(pamatojoties uz BIRC)
notikumu skaits, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)
mediana, ménesi® (95% TI) 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8; 11,1)
HR (95% TI)? 0,55 (0,42; 0,73)
p-vértiba® <0,001
Kopgja dzivildze ¢
notikumu skaits, n (%) 48 (25,4) 59 (31,6)
mediana, ménesi® (95% TI) NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)
OS raditajs 24 ménesos®, % (95% TI) 70,6 (62,2; 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
HR (95% TI)? 0,73 (0,50;1,08)
p-vértiba® 0,056
Audzgja atbildes reakcija (pamatojoties uz
BIRC)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (95%  72,5% (65,5; 78,7)  26,7% (20,5; 33,7)
TI)
Atbildes reakcijas ilgums (pamatojoties uz

BIRC)
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 137 50
mediana, ménesi® (95% TI) 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Bez slimibas pazimém biezums 59,0 (49,3; 67,4) 30,4 (14,1; 48,6)

18 ménesos’, % (95% TI)
HR=riska attieciba; TI=ticamibas intervals; BIRC=mask&ta neatkariga parskata komiteja
(Blinded Independent Review Committee); NE=nav aprékinams
8 Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionala riska stratificéto analizi.
b Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.
¢ OS analize nebija pielagota ictekmei, mainot arstéSanas grupas.
¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
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1. attels ASCEND-4 (pétijums A2301) - Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas
progresésanas liknes péc BIRC novértéjuma (primaraja analizg)

®©
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IS 801 Kaplana-Meijera medianas (95% TI) (ménesi)
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Ceritinibs 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1
Kimijterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0

Galigaja OS analize 113 (59,8%) pacienti bija mirusi ceritiniba grupa un 122 (65,2%) kimijterapijas
grupa. OS mediana bija 62,9 ménesi (95% TI: 44,2; 77,6) un 40,7 menesi (95% TI: 28,5; 54,5)
attiecigi ceritiniba grupa un kimijterapijas grupa. Ceritiniba grupa noveroja statistiski nozZimigu naves
riska samazinajumu par 24%, salidzinot ar kimijterapijas grupu (RA 0,76; 95% TI: 0,59; 0,99;
p=0,020). Kimijterapijas grupa 61,5% pacientu pargaja uz ceritiniba lietoSanu. Turklat pacienti abas
grupas sanéma nakamas linijas pretaudz€ju terapiju, ieskaitot citus ALK inhibitorus, kas ietekmé&ja OS
iznakumu.

2. attels ~ ASCEND-4 (pétijums A2301) - Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes dati atbilstosi
arstéSanas grupam (galigaja OS analize)
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Petijuma A2301 44 pacientiem ar sakotn&ji noteiktam metastaz€ém smadzengs un vismaz vienu
smadzenu radiologisko izmekl&jumu p&c sakotn&ja (22 pacienti ceritiniba grupa un 22 pacienti
kimijterapijas grupa) BIRC neiroradiologs novertgja intrakranialo atbildes reakciju atbilstosi RECIST
1.1 (t.i., Iidz 5 bojajumi smadzen&s). Kopgjais intrakranialais atbildes reakcijas raditajs (overall
intracranial response rate - OIRR) bija augstaks ceritiniba grupa (72,7%, 95% TI: 49,8; 89,3) neka
ktmijterapijas grupa (27,3%, 95% TI: 10,7; 50,2).

PFS mediana atbilstosi BIRC noteiktajam, lietojot RECIST 1.1, bija garaks ceritiniba grupa, salidzinot
ar ktmijterapijas grupu, abas pacientu apakSgrupas ar smadzenu metastazém un bez smadzenu
metastazém. PFS mediana pacientiem ar metastazém smadzenés bija 10,7 ménesi (95% TI: 8,1; 16,4),
salidzinot ar 6,7 ménesi (95% TI: 4,1; 10,6) ceritiniba un kimijterapijas grupas, attiecigi ar HR 0,70
(95% TI: 0,44; 1,12). PFS mediana pacientiem bez metastaz€m smadzengs bija 26,3 menesi (95% TI:
15.,4; 27,7), salidzinot ar 6,7 ménesi (95% TI: 6,0; 13,7) ceritiniba un kimijterapijas grupas, attiecigi ar
HR 0,48 (95% TI: 0,33; 0,69).

leprieks arstéts ALK-pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums A2303 (ASCEND-
5)

Ceritiniba efektivitate un drosums, arstgjot pacientus ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kuri
ieprieks ir sanémusi arstéSanu ar krizotinibu, tika pieradita globala daudzcentru, randomizgta, atklata
3. fazes petijuma A2303.

Analizé tika ieklauts kopuma 231 pacients ar progresgjosu ALK-pozitivu NSSPV, kuri sangmusi
ieprieks$&ju arst€Sanu ar krizotinibu un kimijterapiju (vienu vai divas she€mas, ieskaitot uz platinu
balstitu kimijterapiju). Simt piecpadsmit (115) pacienti tika randomiz&ti sanemt ceritinibu un simt
seSpadsmit (116) tika randomizeti sanemt kimijterapiju (vai nu pemetreksedu, vai docetakselu).
Septindesmit tris (73) pacienti sanéma docetakselu un 40 san€ma pemetreksedu. Ceritiniba grupa tika
arstéti 115 pacienti ar 750 mg vienu reizi diena tuksa diisa. Vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons:
28 I1dz 84 gadi); 77,1% pacientu bija jaunaki par 65 gadiem. Kopuma 55,8% pacientu bija sievietes.
64,5% no petijuma populacijas bija baltas rases parstavji, 29,4% aziatu izcelsmes, 0,4% melnas un
2,6% citas rases parstavju. Lielakajai dalai pacientu bija adenokarcinoma (97,0%), un vini vai nu
nekad nebija smekgjusi, vai ari bija bijusie smekétaji (96,1%). ECOG veiktspgjas statuss 0/1/2 bija
46,3%/47,6%/6,1% pacientu, un 58,0% sakotné&ji bija metastazes smadzenés. Visi pacienti tika
ieprieks arsteti ar krizotinibu. Visi, iznemot vienu pacientu, ieprieks bija san€musi kimijterapiju
(ieskaitot platma kimijterapiju) progresgjosas slimibas d&l; 11,3% pacientu ceritiniba grupa un 12,1%
pacientu kimijterapijas grupa ieprieks bija arstéti ar diviem kimijterapijas kursiem progresgjosas
slimibas d&l.

Pacienti vargja turpinat noziméto pétijuma arst€Sanu pec sakotngjas progresijas, ja, péc petnieka
domam, saglabajas klmiskais ieguvums. Pacienti, kuri randomizeti kimjterapijas grupa, vargja pariet
uz ceritiniba sanems8anu p&c RECIST noteiktas slimibas progresijas, ko apstiprinajusi BIRC.

Novérojuma ilguma mediana primaraja analizé bija 16,5 ménesi (no randomizacijas 1idz partraukSanas
datumam).

Pettjuma tika sasniegts primarais merkis, uzradot statistiski nozimigu PFS uzlabojumu saskana ar
BIRC noverteto riska samazinajumu par 51% ceritiniba grupa, salidzinot ar kimijterapijas grupu
(skatit 4. tabulu un 3. att€lu). PFS ieguvums no ceritiniba bija konsekvents dazadas apaksgrupas, tai
skaitd vecuma, dzimuma, rases, smék&sanas klases, ECOG veiktspgjas statusa un metastazeém
smadzeng@s vai ieprieksgjas atbildes reakcijas uz krizotinibu. leguvumu vél atbalstija vietgja p&tnieka
vertéjums un kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate — ORR) un slimibas kontroles
raditajs (disease control rate - DCR) analize.

Primaraja analiz€ OS dati nebija pilnigi ar 48 (41,7%) naves gadijumiem ceritiniba grupa un 50
(43,1%) kimijterapijas grupa, kas atbilst apmeéram 50% no nepiecieSama notikumu skaita galigajai OS
analizei. Turklat 81 pacients (69,8%) kimijterapijas grupa p&c petijuma arstéSanas partrauksanas
turpmak sanéma ceritinibu ka pirmo antineoplastisko terapiju.
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Efektivitates dati no p&tijuma A2303 ir apkopoti 4. tabula un PFS un OS Kaplana-Meijera liknes
sniegtas attiecigi 3. attela un 4. attela.

4. tabula ASCEND-5 (pétijums A2303) — efektivitates rezultati ieprieks arstétiem pacientiem
ar ALK-pozitivu NSSPV (primara analize)

Ceritinibs Kimijterapija
(N=115) (N=116)
Noverosanas ilgums 16,5
Mediana (ménesi) (min — max) (2,8 -30,9)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
(pamatojoties uz BIRC)
notikumu skaits, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
mediana, ménesi (95% TI) 5,4 (4,1;6,9) 1,6 (1,4; 2,8)
HR (95% TI)? 0,49 (0,36; 0,67)
p-vértiba” <0,001
Kopgja dzivildze °
notikumu skaits, n (%) 48 (41,7%) 50 (43,1%)
mediana, ménesi (95% TI) 18,1 (13,4; 23,9) 20,1 (11,9; 25,1)
HR (95% TI)? 1,00 (0,67;1,49)
p-vértiba® 0,496
Audzgja atbildes reakcijas (pamatojoties uz
BIRC)
Objektivais atbildes reakcijas raditajs 39,1% (30,2; 48,7) 6,9% (3,0; 13,1)
(95% TI)
Atbildes reakcijas ilgums
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 45 8
mediana, ménesi® (95% TI) 6,9 (5,4; 8,9) 8,3 (3,5; NE)
Dzivildzes bez slimibas pazimém 31,5% (16,7%; 45,7% (6,9%; 79,5%)
iespgjamiba 9 ménesos® (95% TI) 47,3%)

HR= riska attieciba; TI=ticamibas intervals; BIRC=mask&ta neatkariga parskata komiteja
(Blinded Independent Review Committee); NE=nav aprékinams

8 Pamatojoties uz Koksa (Cox) proporcionala riska stratificéto analizi.

b Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.

¢ OS analize nebija pielagota iesp&jamai papildu ietekmei, mainot arstéSanas grupas.

¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
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3. attéls

ASCEND-5 (pétijums A2303) — Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas
progresé$anas dati péc BIRC novertéjuma (primara analize)

100
8 u A CenzéSanas laiks
= —=——  Ceritinibs 750 mg (n/N = 83/115)
AL Py Kimijterapija (n/N = 89/116)
o 80 )
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N L
[} A
2 :
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S
= 20 B e
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Ceritinibs 750 mg
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Riska pacientu skaits
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10 12 14 16 18 20 22 24
31 18 12 9 4 3 2

Galigaja OS analizg ar novérosanas ilguma medianu 110 ménesi 102 (88,7%) pacienti bija mirusi
ceritiniba grupa un 88 (75,9%) kimijterapijas grupa. OS mediana bija 17,7 ménesi (95% TI: 14,2;
23,7) un 20,1 ménesis (95% TI: 11,9; 31,2) attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa. Nebija
statistiski nozimigas atSkiribas OS starp abam arsté€Sanas grupam (HR 1,29; 95% TI: 0,96; 1,72;
p=0,955). Bija liels agrinas terapijas mainas skaits, un 88 (76%) pacientu kimijterapijas grupa pargaja
uz ceritiniba lietosanu. Turklat pacienti abas grupas sanéma nakamas linijas pretaudzg€ju terapiju,
tostarp citus ALK inhibitorus. Kopuma terapijas maina un nakamas Iinijas terapija bija galvenais
maldinosais faktors, kas vargja mazinat iesp&jamas OS atskiribas starp arsté$anas grupam.
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4. attels ASCEND-5 (pétijums A2303) — Kaplana-Meijera kopgjas dzivildzes dati atbilstosi
arstesanas grupai (galiga OS analize)

£ 100 4 - 4 Cenzé$anas laiks
o) —=——  Ceritinibs 750 g (n/N = 102/115)
g | = e free Kimijterapija (n/N = 88/116)
N 80
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120

Laiks (ménesi) 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

Ceritinibs 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
Kimijterapija 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

P&tjuma A2303 133 pacientiem ar sakotngji noteiktam metastazém smadzengs (66 pacienti ceritiniba
grupa un 67 pacienti kimijterapijas grupa) BIRC neiroradiologs novertgja intrakranialo atbildes
reakciju atbilstosi modificétam RECIST 1.1 (t.i., Iidz 5 bojajumi smadzengs). OIRR pacientiem ar
sakotngji noteiktam metastazém smadzen&s un vismaz vienu smadzenu radiologisko izmekl&umu péc
sakotné&ja bija augstaks ceritiniba grupa (35,5%, 95% TI: 14,2; 61,7) salidzinot ar kTmijterapijas grupu
(5,0%, 95% TI: 0,1; 24,9). PFS mediana atbilstosi BIRC noteiktajam, lietojot RECIST 1.1, bija garaks
ceritiniba grupa, salidzinot ar kimijterapijas grupu, abas pacientu apak$grupas ar metastazem
smadzen@s un bez metastazém smadzenés. PFS mediana pacientiem ar metastazém smadzengs
attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa bija 4,4 ménesi (95% TI: 3.4; 6,2) un 1,5 ménesi (95% TI:
1,3; 1,8) ar HR 0,54 (95% TT: 0,36; 0,80). PFS mediana pacientiem bez metastazém smadzengs
attiecigi ceritiniba un kimijterapijas grupa bija 8,3 menesi (95% TI: 4,1; 14,0) un 2,8 menesi (95% TI:
1,4; 4,1) ar HR 0,41 (95% TI: 0,24; 0,69).

Devas pielagosanas pétijums A2112 (ASCEND-8)

Ceritiniba 450 mg devas efektivitati, to lietojot kopa ar &dienu, vértéja daudzcentru, atvérta tipa devas
pielagosanas pétijuma A2112 (ASCEND-8). Kopa 147 ieprieks nearstéti pacienti ar ALK-pozitivu
lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV bija randomizéti, lai sanemtu ceritinibu 450 mg vienu
reizi diena (N=73) vai ceritinibu 750 mg vienu reizi diena tuksa diasa (N=74). Galvenais sekundarais
meérka kriterijs bija ORR atbilsto§i RECIST 1.1 péc BIRC noveértgjuma.

Populacijas raksturlielumi abas grupas ieprieks nearstetiem pacientiem ar ALK-pozitivu lokali
progres&josu vai metastatisku NSSPV (450 mg kopa ar &dienu (N=73) un 750 mg tuk3a dasa (N=74)
bija: attiecigi vid&jais vecums 54,3 un 51,3 gadi, vecums mazak par 65 (78,1% un 83,8%), sievietes
(56,2% un 47,3%), balta rase (49,3% un 54,1%), aziati (39,7% un 35,1%), nesméekétaji vai bijusie
sméketaji (90,4% un 95,9%), PVO veiktspgjas statuss 0 vai 1 (91,7% un 91,9%), histologiski
adenokarcinoma (98,6% un 93,2%) un metastazes smadzenés (32,9% un 28,4%).

Efektivitates rezultati no ASCEND-8 ir apkopoti 5. tabula zemak.
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5.tabula ASCEND-8 (pétijums A2112) — Efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks
nearstétu ALK-pozitivu lokali progreséjosu vai metastatisku NSSPV atbilstosi BIRC

Efektivitates kritérijs Ceritinibs 450 mg kopa ar Ceritinibs 750 mg tuksa
&dienu (N=73) dasa (N=74)

Kopgjais atbildes reakcijas 57 (78,1) 56 (75,7)

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

(95% TI)®

TI: ticamibas intervals.

Pilniga atbildes reakcija (Complete Response - CR), dalgja atbildes reakcija (Partial Response - PR),
kas apstiprinata pec atkartotiem izverteéjumiem ne mazak ka 4 nede€las péc pirmo atbildes reakciju
kriteriju sasniegSanas.

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs, kas noteikts pamatojoties uz BIRC novertgjumu atbilstosi
RECIST 1.1.

®Precizs binomials 95% ticamibas intervals.

Vienas grupas pétyjumi X2101 un A2201

Ceritiniba lieto$ana iepriek§ ALK inhibitoru sangmusu ALK-pozitivu NSSPV pacientu arstésanai tika
pétita divos pasaules méroga daudzcentru, atklatos, vienas grupas 1/2 fazes petjjumos (X2101 un
A2201 petijums).

X2101 pétijuma kopuma ar ceritiniba 750 mg devu vienu reizi diena tuksa dusa tika arsteti 246 ALK-
pozitivi NSSPV pacienti— 163 no viniem jau bija arstéti ar ALK inhibitoriem, bet 83 no viniem

ALK inhibitorus vél nebija sanemusi. Medianais vecums 163 ALK-pozitiviem NSSPV pacientiem,
kuri ieprieks bija sanémusi arstésanu ar ALK inhibitoru, bija 52 gadi (vecuma diapazons: 24-80 gadi),
par 65 gadiem jaunaki bija 86,5% un54% bija sievietes. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji
(66,3%) vai aziatu izcelsmes (28,8%). 93,3% bija adenokarcinoma un 96,9% vai nu nekad nebija
smék&jusi, vai bija smek&Sanu atmetusi. Pirms ieklauSanas p&tijuma visi pacienti bija san€musi vismaz
vienu arstéSanas shému un 84,0% - divas vai vairak shémas.

A2201 pétijuma bija ieklauti 140 pacienti, kuri ieprieks bija arsteti ar 1-3 izvéles citotoksisku
kimijterapiju, kam sekoja arstéSana ar krizotinibu, un kuriem krizotiniba lietoSanas laika slimibas
progres&ja. Medianais vecums bija 51 gads (vecuma diapazons: 29-80 gadi); par 65 gadiem jaunaki
bija 87,1% pacientu un 50,0% bija sievietes. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji (60,0%) vai
aziatu izcelsmes (37,9%). 92,1% bija adenokarcinoma.

51



Galvenie efektivitati raksturojosie rezultati abos p&tijumos ir apkopoti 6. tabula. Gala kopgjas
dzivildzes (OS) dati ir uzraditi A2201 p&tjjumam. X2101 petijuma dati analizes laika v&l nebija

pilnigi.
6. tabula. ALK-pozitivs progresgjoss NSSPV — efektivitites rezultatu parskats X2101 un
A2201 pétijuma
X2101 petijums A2201 petijums
ceritinibs 750 mg ceritinibs 750 mg
n=163 n=140
Noveérojumu ilgums 10,2 14,1
Mediana (ménesi) (0,1-24,1) (0,1 -35,5)

(min.-maks.)

Kopgjais atbildes reakcijas
raditajs
Pé&tnicks (95% TI)
BIRC 95% TI)

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

40,7% (32,5; 49,3)
35,7% (27.8; 44,2)

Atbildes reakcijas ilgums*

Pétnieks (ménesi, 95% TI) 8,3(6,8;9,7) 10,6 (7,4; 14,7)
BIRC (ménesi, 95% TI) 8,8 (6,0; 13,1) 12,9 (9,3; 18,4)
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas
P&tnieks (ménesi, 95% TI) 6,9 (5,6; 8,7) 5,8 (5,4; 7,6)
BIRC (ménesi, 95% TI) 7,0(5,7;8,7) 7,4 (5,6;10,9)

Kopgja dzivildze (ménesi, 95%
TI)

16,7 (14,8; NE)

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

NA — nav aprekinams

X2101 petijums: atbildes reakciju verteja saskana ar RECIST 1.0
A2201 petijums: atbildes reakciju vertgja saskana ar RECIST 1. 1
*Ieklauti tikai pacienti ar apstiprinatu CR un PR

X2101 un A2201 pétijuma metastazes smadzengs bija attiecigi 60,1% un 71,4% pacientu. ORR, DOR
un PFS (péc BIRC noveértéjuma) pacientiem, kuriem sakuma bija metastazes smadzengs, bija atbilstosi
zinotajam par $o pétijumu kopg&jo populaciju.

Neadenokarcinomas histologija

Pieejama informacija par ALK-pozitiviem NSSPV pacientiem, kuriem ir neadenokarcinomas
histologiska atrade, ir ierobezota.

Gados vecaki cilveki

Pieejamie efektivitates dati par gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Par pacientiem, kuri ir vecaki
par 85 gadiem, efektivitates dati nav pieejami.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ceritiniba p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas plausu karcinomas indikaciju gadijumos (sikstinu un nesiksiinu
karcinomas indikaciju gadijumos) (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c vienreizgjas iekSkigas lietoSanas ceritiniba maksimalais Iimenis plazma (Cmax) tiek sasniegts
aptuveni 4-6 stundu laika. Pamatojoties uz metabolitu daudzumu izkarnijumos, ir aprékinats, ka péc
iekskigas lietoSanas uzsiicas >25% ceritiniba. Ceritiniba absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Ja ceritinibs tika lietots kopa ar &dienu, sist€miska iedarbiba palielinajas. P&c vienreiz&jas 750 mg
ceritiniba devas (tabletes) lietoSanas kopa ar mazu taukvielu daudzumu (satur aptuveni

330 kilokalorijas un 9 gramus tauku) vai lielu (satur aptuveni 1000 kilokalorijas un 58 gramus tauku)
taukvielu daudzumu saturosu &dienu veseliem subjektiem AUCiqs vertibas bija attiecigi par aptuveni
39% un 64% lielakas (Cmax vertibas bija attiecigi par aptuveni 42% un 58% lielakas), salidzinot ar
lietoSanu tuksa dasa.

Devas pielagosanas pétijuma A2112 (ASCEND-8) pacientiem, salidzinot ceritinibu 450 mg vai

600 mg diena kopa ar &dienu (aptuveni 100 Iidz 500 kilokalorijas un 1,5 Iidz 15 grami tauku) ar

750 mg diena tuksa dusa (devas un €diena lietoSana sakotngji apstiprinata), nebija klmiski nozimigas
atSkiribas sisteémiska iedarbiba lidzsvara stavokli grupa, kas lietoja ceritiniba 450 mg devu kopa ar
&dienu (N=36), salidzinot ar grupu, kas lietoja 750 mg tuksa dasa (N=31); iznemot nelielu AUC
lidzsvara stavokli (90% TTI) pieaugumu par 4% (-13%; 24%) un Cmax (90% TT) palielinaSanos par 3%
(-14%; 22%). Pretgji, AUC lidzsvara stavokli (90% TI) un Cmax (90% TI) grupa, kura lietoja 600 mg
kopa ar &dienu (N=30), attiecigi palielinajas par 24% (3%; 49%) un 25% (4%; 49%), salidzinot ar
grupu, kura lietoja 750 mg tuksa dasa. Maksimala ieteicama ceritiniba deva ir 450 mg iekskigi vienu
reizi diena kopa ar &dienu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

P&c vienas pacientiem iekskigi lietotas 50 -750 mg ceritiniba devas tuksa diisa ta iedarbiba plazma, kas
izteikta k@ Cmax Un AUC)ast, palielin@jas proporcionali devas lielumam, turpretim koncentracija pirms
nakamas devas (Cmin), lietojot atkartotas dienas devas, palielinajas vairak neka proporcionali devas
lielumam.

Izkliede

In vitro ar plazmas proteiniem saistas aptuveni 97% ceritiniba, un, ja ta koncentracija ir

50-10 000 ng/ml, saistiSanas nav atkariga no koncentracijas. Ceritinibam ir raksturiga arT nedaudz
izteiktaka tieksme izklied@ties eritrocitos, nevis plazma, un in vitro vidgja attieciba starp eritrocitos un
plazma izkliedéto daudzumu ir 1,35:1. In vitro veikto pétijumu rezultati liecina, ka ceritinibs ir P-
glikoproteina (P-gp) substrats, bet ne kriits véza rezistences (BCRP) vai multirezistences proteina-2
(MRP-2) substrats. In vitro noteikta ceritiniba $kietama pasivas iekluves sp&ja ir maza.

Zurkam ceritinibs $kérso veselu hematoencefalisko barjeru, un smadzenés un asinis novérotas
iedarbibas (AUCin) attieciba ir aptuveni 15%. Dati par iedarbibas attiecibu cilveéka smadzengs un

asinis nav pieejami.

Biotransformacija

In vitro veikto p&tijumu rezultati liecina, ka galvenais ar ceritiniba metabolisko klirensu saistitais
enzims ir CYP3A.

P&c vienas 750 mg radioaktivi iezZim&tas ceritiniba devas lietosanas tuksa dusa cilvéka plazma
cirkulgjosais galvenais komponents bija ceritinibs. Kopuma plazma ir konstateti 11 cirkul&josi
metaboliti, kuru koncentracija ir maza, un katra metabolita vid€jais ieguldijums radioaktivitates
AUC ir <2,3%. Veselu cilveéku organisma identificetais galvenais biotransformacijas process ir
monooksigenacija, O-dealkiléSana un N-formiléSana. Sekundarie biotransformacijas procesi, kam
paklauti primarie biotransformacijas produkti, ir glikuronizacija un dehidrogenacija. Ir noverota art
tiola grupas pievienosanas O-dealkilgtajam ceritinibam.
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Eliminacija

Pacientiem p&c vienas peroralas 400 -750 mg ceritiniba devas lietoSanas tuksa dsa ta geometriskais
tiek lietots katru dienu, p&c aptuveni 15 dienam tiek sasniegts Iidzsvara stavoklis, kas vélak ir
pastavigs, un p&c zalu lietosanas katru dienu 3 nedélu garuma vidgjais uzkrasanas koeficients ir 6,2.
Ceritiniba geometriski vid&jais Skietamais klirenss (CL/F) péc 750 mg devu peroralas lietosanas vienu
reizi diena bija 1€naks (33,2 litri stunda) neka péc vienreiz&jas 750 mg lielas devas lietoSanas (88,5 litri
stunda), un tas liecina, ka ceritiniba farmakokingtika ar laiku kltst nelineara.

Ceritiniba un ta metabolitu ekskrécija galvenokart notiek kopa ar izkarnjjumiem. No izkarntjjumiem
neizmainita ceritiniba veida var izdalit vidgji 68% no perorali lietotas devas. No urina ir izdaliti tikai

1,3% no perorali lietotas devas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz ceritiniba (750 mg tuksa dusa) vienreizgjas devas
farmakokinétiku bija vertéta subjektiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas; N=8),
vidgji smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas; N=7) vai smagiem (C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas; N=7) aknu darbibas trauc€jumiem un 8 veseliem subjektiem ar normalu aknu funkciju.
Vidgjais geometriskais ceritiniba AUCins (nesaistitais AUCinr) bija palielinats par 18% (35%) un 2%
(22%) attiecigi subjektiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar
subjektiem, kuriem bija normala aknu funkcija.

Vidgjais geometriskais ceritiniba AUCins (nesaistitais AUCinr) bija palielinats par 66% (108%)
subjektiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar subjektiem, kuriem bija normala
aknu darbiba (skatit 4.2. apak$punktu). Ipass farmakokingtikas pétijums lidzsvara stavokli pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikts.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizu rezultatiem 140 pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina l[imenis <NAR un AsAT limenis >NAR vai kopgja bilirubina
limenis >1,0-1,5 reizes augstaks par NAR un jebkada AsAT limena paaugstinasanas), un 832 pacientu
populaciju ar normalu aknu darbibu (kopg€ja bilirubina un AsAT limenis <NAR), ceritiniba iedarbiba
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem bija Iidziga tai, kas novérota pacientiem bez aknu
darbibas traucgjumiem. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, pacientiem
ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama. Ceritiniba farmakokiné&tika
pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav p&tita. Siem pacientiem
ceritiniba lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass farmakokinétikas pétijums pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikts. Tomér,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem, ceritiniba eliminacija caur nierém ir maznozimiga — caur nierém
eliming&jas 1,3% vienreizgjas peroralas devas.

Pamatojoties uz farmakokingétikas analizu rezultatiem 345 pacientiem ar viegliem nieru darbibas
trauc€jumiem (KrK1 60-<90 ml/min), 82 pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(KrKI 30—<60 ml/min) un 546 pacientiem ar normalu nieru darbibu (KrK1>90 ml/min), ceritiniba
iedarbiba pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar
normalu nieru darbibu ir lidziga. Tas liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Ceritiniba kliniskajos p&tijumos netika ieklauti pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KrKl <30 ml/min) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecuma, dzimuma un rases piederibas ietekme

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati ir pieradijusi, ka vecumam, dzimumam un rases
piederibai nav klmiski nozimigas ietekmes uz ceritiniba iedarbibu.
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Sirds elektrofiziologija

Spé&ja pagarinat QT intervalu ir vértéta septinos ceritiniba kliniskajos pétijumos. Lai novertétu
ceritiniba ietekmi uz QT intervalu, péc vienreiz&ju devu lietoSanas un lidzsvara koncentracija tika
pierakstitas sérijveida EKG 925 pacientiem, kurus arst&ja ar ceritinibu 750 mg vienu reizi diena tuksa
disa. Analizgjot absoliti izslégto EKG datus, tika konstatéts pirmreizgjs QTc >500 msek

12 pacientiem (1,3%). 58 pacientiem (6,3%) sakotngjais QTc bija pagarinajies par >60 msek.
Analizgjot QTc intervala datu centralo tendenci lidzsvara koncentracija, pamatojoties uz

pétijuma A2301 datiem, konstat&ja, ka, lietojot 750 mg ceritiniba tuksa dasa, QTc pagarinasanas,
salidzinot ar sakotng&jo stavokli, divpusgja 90% TI augsgja robeza bija 15,3 msek. Farmakokin&tisko
datu analize liecina, ka ceritinibs atkariba no ta koncentracijas izraisa QTc intervala pagarinaSanos
(skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiska droSuma péttjumu rezultati norada, ka ceritiniba izraisitu elposanas un centralas nervu
sist€mas vitali svarigo funkciju trauc&jumu iesp&jamiba ir maz ticama. In vitro dati liecina, ka saistiba
ar hERG kalija kanalu inhibiciju ceritiniba IKso ir 0,4 mikromoli. In vivo telemetriska p&tijuma ar
pertikiem p&c vislielakas ceritiniba devas lietosanas vienam no ¢etriem dzivniekiem méreni
pagarinajas QT intervals. Analiz&jot pertiku EKG péc ceritiniba lictoSanas 4 vai 13 nedélu garuma,
netika novérota QT intervala pagarinasanas vai EKG novirzes.

Mikrokodolinu testa rezultati TK6 $tinas bija pozitivi. Citos in vitro un in vivo ceritiniba
genotoksicitates petljlumos mutagenitates vai klastogenitates pazimes nav noverotas, tade] cilvékam
genotoksicitates risks nav paredzams.

Ceritiniba kancerogenitates pétjjumi nav veikti.

Petijumos par toksisku ietekmi uz reproduktivitati (t. i., embrija un augla attistibas p&tijumos) ar
grisnam zurkam un trusiem pé&c ceritiniba lietoSanas organogenézes perioda fetotoksicitates vai
teratogenitates pazimes nav novérotas, tomér $ajos petijumos aktivas vielas iedarbiba matites plazma
bija mazaka par to, kas novérota p&c ieteicamas devas cilveékiem lietoSanas. Formali nekliniskie
petijumi par ceritiniba iespgjamo ietekmi uz fertilitati nav veikti.

Galvenas ar ceritiniba lietoSanu saistitas toksicitates izpausmes zurkam un pértikiem bija
ekstrahepatisko zultsvadu iekaisums kopa ar neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanos periférajas
asinis. P&c lielaku devu lietoSanas jaukta tipa Siinu un neitrofils ekstrahepatisko zultsvadu iekaisums
skara arT aizkunga dziedzeri un divpadsmitpirkstu zarnu. Abu sugu dzivniekiem tika novérotas
toksicitates izpausmes kunga-zarnu trakta, un tam bija raksturiga kermena masas samazinasanas,
apesta baribas daudzuma samazinaSanas, vems$ana (pertikiem) un caureja, bet, lietojot lielas devas,
histopatologiskas izmainas, taja skaita erozijas, glotadas iekaisums un putu makrofagi
divpadsmitpirkstu zarnas kriptas un zem glotadas. Abu sugu dzivniekiem novéroja ari toksisku ietekmi
uz aknam, lietojot devas, kas izraisa Iidzigu klinisku iedarbibu, ka lietojot ieteicamo devu cilvekiem.
Ta izpaudas ka minimala aknu transaminazu Itmena paaugstinasanas daziem dzivniekiem un
intrahepatisko zultsvadu epitélija vakuolizacija. Zurku, bet ne pértiku plausu alveolas novéroja putu
makrofagus (apstiprinata fosfolipidoze), zurku un pertiku limfmezglos bija makrofagu agregati.
Ietekme uz mérka organiem bija dalgji vai pilnigi atgriezeniska.

Ietekme uz vairogdziedzeri tika novérota gan zurkam (nedaudz palielinata vairogdziedzeri stimul&josa
hormona un trijodtironina/tiroksina T3/T4 koncentracija bez korelacijas ar mikroskopisko atradni) un
pertikiem (koloida samazinasanas te€viniem 4 nedelu petijuma, un vienam pertikim, lietojot lielas
devas, ar diftzu folikularo $tnu hiperplaziju un paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona
Itmeni 13 ned@lu pétijuma). Ta ka §1 nekliniska ietekme bija viegli izteikta, mainiga un nepastaviga,
saistiba starp ceritinibu un izmainam vairogdziedzerT dzivniekiem nav skaidra.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Povidons

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Koloidalais beziidens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Indigo karmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE (polivinilhlorida/polihlortrifluoretiléna)-aluminija blisteri pa 21 apvalkotajai tabletei.
lepakojums pa 84 apvalkotajam tabletém (4 blisteri iepakojuma).
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSI

EU/1/15/999/004
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 6. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 16. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

150 mg cietas kapsulas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

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

540472 Targu Mures

Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

150 mg apvalkotas tabletes

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

Roonstrafle 25

D-90429 Nuremberg

Vacija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE ATSEVISKAM IEPAKOJUMAM AR 40 VAI 90 CIETAJAM
KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg cietas kapsulas
ceritinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg ceritiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

40 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/999/002 40 cietas kapsulas (PVH/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/003 90 cietas kapsulas (PVH/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/005 90 cietas kapsulas (PVH/PE/PVDH/alu)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zykadia 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX) AR 150 (3 KASTITES PA 50)
CIETAJAM KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg cietas kapsulas
ceritinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg ceritiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

150 (3 kastites pa 50) cietas kapsulas.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/999/001 150 (3 kastites pa 50) cietas kapsulas (PVH/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 kastites pa 50) cietas kapsulas (PVH/PE/PVDHy/alu)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zykadia 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA AR 50 CIETAJAM KAPSULAM STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg cietas kapsulas
ceritinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg ceritiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

50 cietas kapsulas. Nepardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/999/001 150 (3 kastites pa 50) cietas kapsulas (PVH/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 kastites pa 50) cietas kapsulas (PVH/PE/PVDHy/alu)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zykadia 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg cietas kapsulas
ceritinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg apvalkotas tabletes
ceritinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg ceritiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/999/004 84 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zykadia 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykadia 150 mg tabletes
ceritinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zykadia 150 mg cietas kapsulas
ceritinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka vélak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zykadia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zykadia lietoSanas
Ka lietot Zykadia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zykadia

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok wnhE

1. Kas ir Zykadia un kadam noliikkam to lieto

Kas ir Zykadia

Zykadia ir pretaudzgju zales, kas satur aktivo vielu ceritinibu. To lieto, lai pieaugusajiem arstétu
plausu véza veidu, ko sauc par nesiksiinu plausu vézi (NSSPV), progresgjosa stadija. Zykadia lieto
tikai tiem pacientiem, kuru slimibu ir izraisijis ALK (anaplastiskas limfomas kinazes) géna defekts.

Ka Zykadia darbojas
Pacientiem ar ALK defektu veidojas izmainita olbaltumviela, kas veicina véza $tinu augSanu. Zykadia
bloké izmainitas olbaltumvielas darbibu, ta paléninot NSSPV aug8anu un izplatiSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Zykadia iedarbibu vai to, kad€l Jums noziméetas §1s zales, vaicajiet savam
arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Zykadia lietoSanas

Nelietojiet Zykadia Sados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret ceritinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zykadia lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir plausu darbibas trauc&jumi vai elposanas trauc€jumi;

- ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€&jumi, ieskaitot paléninatu sirdsdarbibu, vai ja Jasu
elektrokardiogrammas (EKG) rezultati uzrada, ka Jums ir sirds elektriskas aktivitates
trauc&jumi, ko sauc par ,,pagarinatu QT intervalu”;

- ja Jums ir cukura diabéts (augsts cukura ITmenis asinis);

- ja Jums ir aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi;

- ja Jus paslaik lietojat steroidus.
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Nekavgjoties pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Zykadia lietoSanas laika Jums ir kada no

talak min€tajam pazimém vai simptomiem:

- nogurums, adas nieze, adas vai acu baltumu dzelte, slikta diisa (nelabums) vai vemsana, vajaka
8stgriba, sapes védera labaja puse, tumss vai briins urins, asinosana vai pastiprinata zilumu
raSanas. Tas var but aknu darbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi;

- klepus vai ta pastiprinasanas kopa ar krépam vai bez tam, drudzis, sapes kriskurvi, apgriitinata
elposana vai elpas trikums. Tas var bt plausu patologijas pazimes;

- sapes vai diskomforta sajiita kriiSkurvi, sirdsdarbibas parmainas (paatrinaSanas vai
paléninasanas), viegls reibonis, gibsana, reibonis, lapu zilganums, elpas trikums un kaju vai
adas tiiska. Tas var bit sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi;

- stipra caureja, slikta dii$a vai vems$ana. Tie ir gremoSanas trauc&jumu simptomi;

- loti stipras slapes vai biezaka uringsana. Sie simptomi var noradit uz augstu cukura Iimeni
asints.

Jusu arstam var bt japielago arstéSana vai japartrauc arstéSana ar Zykadia uz laiku vai pastavigi.

Asins analizes Zykadia lietoSanas laika

Pirms arstésanas uzsaksanas, ka arT katras 2 ned€las pirmajos tris arsté$anas meénesos un turpmak katru
menesi arsts Jums veiks asins analizes. Tas nepiecieSams tadel, lai kontrol&tu Jusu aknu darbibu.
Arstam javeic Jums asins analizes, lai parliecinatos par Jiisu aizkunga dziedzera darbibu un cukura
Itmeni Jiisu asinTs pirms arste€Sanas ar Zykadia uzsakSanas un regulari arst€Sanas laika.

Bérni un pusaudzi
Zykadia lietosana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav ieteicama.

Citas zales un Zykadia

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, kas sanemtas bez receptes, piem&ram, vitaminiem vai augu izcelsmes
uztura bagatinatajiem, jo ir iespgjama to mijiedarbiba ar Zykadia. Ir pasi svarigi pastastit par talak
minéto zalu lietoSanu.

Zales, kas var paaugstinat Zykadia izraisitu blakusparadibu risku:

- zales AIDS/HIV arstéSanai (piem&ram, ritonavirs un sakvinavirs);

- zales infekciju arstéSanai. Tas ir zales séniSu infekciju arstésanai (piemeram, ketokonazols,
itrakonazols, vorikonazols un posakonazols) un zales noteiktu bakterialu infekciju veidu
arstéSanai (antibiotiskie lidzekli, piem&ram, telitromicins).

Zales, kas var samazinat Zykadia efektivitati:

- asinszales preparati - augu valsts lidzekli depresijas arstésanai;

- zales krampju vai to 1ekmju novérsanai (pretepilepsijas lidzekli, pieméram, fenitoins,
karbamazepins vai fenobarbitals);

- zales tuberkulozes arsté$anai (pieméram, rifampicins vai rifabutins).

Zykadia var pastiprinat blakusparadibas, kuras izraisa talak minétas zales:

- zales neregularas sirdsdarbibas vai citu sirds funkciju trauc€jumu arstésanai (pieméram,
amiodarons, dizopiramids, prokainamids, hinidins, sotalols, dofetilids, ibutilids un digoksins);

- zales kunga darbibas traucjumu arstésanai (pieméram, cisaprids);

- zales psihisko slimibu arsté$anai (piemeram, haloperidols, droperidols vai pimozids);

- zales depresijas arsté$anai (pieméram, nefazodons);

- midazolams, ko lieto akiitu krampju arstéSanai vai ka miega lidzeklis pirms kirurgiskam
operacijam vai medictniskam procediiram;

- varfarins un dabigatrans, ko lieto asins trombu profilaksei;

- diklofenaks, ko lieto locitavu sapju un iekaisumu arstésanai;

- alfentanils un fentanils, ko lieto pret stipram sapem;

- ciklosporins, sirolims un takrolims — zales, ko p&c organu transplantacijas lieto transplanta
atgriiSanas profilaksei;

- dihidroergotamins un ergotamins - zales, ko lieto migrénas arstésanai;
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- domperidons, ko lieto sliktas diisas un caurejas arstésanai;

- moksifloksacins un klaritromicins — zales, ko lieto bakterialu infekciju arsté$anai;
- metadons, ko lieto pret sapém un opiatu atkaribas arsté$anai;

- hlorohins un halofantrins — zales, ko lieto malarijas arstésanai;

- topotekans, ko lieto noteiktu audz&ju arstésanai;

- kolhicins, ko lieto podagras arstésanai;

- pravastatins un rosuvastatins — zales, ko lieto holesterina limena samazinasanai;
- sulfasalazins, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas un reimatoida artrita arsté$anai.

Ja neesat parliecinats, vai lietojat kadas no iepriekSmin€tajam zalém, jautajiet savam arstam vai
farmaceitam.

Zykadia lietoSanas laika $Ts zales jalieto piesardzigi vai arT no to lietoSanas ir jaizvairas. Ja lietojat
jebkuras no §Tm zalém, arstam var biit to vieta janozimé& Jums citas zales.

Jums jainforme savs arsts arT tad, ja Zykadia lietoSanas laika Jums tiek nozim&tas jaunas zales, kuras
vél neesat lietojis vienlaicigi ar Zykadia.

Iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli
Ja Zykadia lietoSanas laika izmantojat iekskigi lietojamos kontracepcijas lidzeklus, tie var klait
neefektivi.

Zykadia kopa ar uzturu un dzerienu
ArsteSanas laika Jus nedrikstat &st greipfratus vai dzert to sulu. Zykadia limenis Jisu asinis var
paaugstinaties l1dz kaitigam Itmenim.

Griitnieciba un barosana ar kriati
Zykadia lietoSanas laika un tris ménesus péc tas partrauksanas Jums jaizmanto loti efektiva
kontracepcijas metode. Par sev piemerotam kontracepcijas metodém konsult&jieties ar savu arstu.

Grutniecibas laika Zykadia nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver iesp&jamo risku
bérnam. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis iesp&jamo risku, kas saistits
ar Zykadia lietoSanu griitniecibas laika.

Bérna baroSanas ar kriti laika Zykadia lietot nedrikst. Jums kopa ar savu arstu jalemj, vai barosiet
bérnu ar kriiti, vai lietosiet Zykadia. Zykadia lietoSanas laika barot b&rnu ar kriiti nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Zykadia lietoSanas laika vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero 1pasa piesardziba,
jo Jums ir iesp&jami redzes trauc€jumi vai nogurums.

Zykadia satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Zykadia
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz lietot

Ieteicama deva ir 450 mg (trTs kapsulas), lietojot vienu reizi diena kopa ar €dienu, tomér arsts var

mainit $os ieteikumus, ja nepiecieSams. Jusu arsts Jums pastastts, tiesi cik daudz kapsulu Jums jalieto.

Nemainiet zalu devu bez konsultéSanas ar arstu.

- Zykadia jalieto vienu reizi diena katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika kopa ar edienu
(pieméram, ar uzkodu vai pilnvertigu maltiti). Ja Jiis nevarat uznemt &dienu Zykadia lietoSanas
laika, konsultgjieties ar arstu.
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- Kapsulas janorij veselas, uzdzerot fideni. Tas nedrikst sakos]at un sasmalcinat.
- Ja péc Zykadia kapsulu lietosanas Jums ir vemsana, nelietojiet vairak kapsulas Iidz nakosas
paredzétas zalu devas lietosanas laikam.

Cik ilgi lietot Zykadia

- Turpiniet lietot Zykadia tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts.

- ArsteSana ir ilgstoSa, un ir iesp&jams, ka ta ilgs vairakus ménesus. Arsts kontrolés Jasu stavokli,
lai parliecinatos, vai arste€Sanai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Zykadia, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Zykadia vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu vai ja kads cits nejausi ir lietojis Jasu zales, nekavéjoties
sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu padomu. Var biit nepiecie§ama arsté$ana.

Ja esat aizmirsis lietot Zykadia

Ja esat aizmirsis lietot devu, riciba ir atkariga no ta, p&c cik ilga laika jalieto nakama deva.

- Ja Jusu nakama deva ir jalieto péc 12 stundam vai velak, lietojiet aizmirstas kapsulas, ko lidz
atceraties. Lietojiet nakamas kapsulas paredz&taja laika.

- Ja Jusu nakama deva ir jalieto péc mazak ka 12 stundam, izlaidiet aizmirsto kapsulu lietoSanu.
Lietojiet nakamas kapsulas paredzetaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zykadia
Nepartrauciet zalu lietoSanu bez konsultésanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties PARTRAUCIET Zykadia lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja Jums
rodas jebkurs no talak minétajiem simptomiem, kas var bat alergiskas reakcijas pazime:

- apgriitinata elpoSana vai r1Sana;

— sejas, lipu, méles vai rikles tiiska;

- stipra adas nieze kopa ar sarkaniem vai reljefiem izsitumiem.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu vai farmaceitu, ja Jums ir jebkura no talak min€tajam

blakusparadibam:

- sapes vai diskomforta sajiita kruskurvi, sirdsdarbibas parmainas (paatrinasanas vai
paléninasanas), viegls reibonis, gibsana, reibonis, ltpu zilganums, elpas trikums un kaju vai
adas tuska (tas ir iespgjamu sirdsdarbibas traucgjumu pazimes vai simptomi);

- klepus vai ta pastiprinasanas kopa ar krépam vai bez tam, drudzis, sapes kraskurvi, apgritinata
elposana vai elpas trikums (tas ir iespgjamu plausu darbibas trauc€jumu pazimes);

- nogurums, adas nieze, adas vai acu baltumu dzelte, slikta diisa (nelabums) vai vemsana,
samazinata estgriba, sapes védera labaja pus€, tumss vai briins urins, asinosana vai pastiprinata
zilumu raSanas (tas ir iespgjamu aknu darbibas trauc&jumu pazimes);

- loti stipra caureja, slikta diiSa vai vemsana;

- loti stipras slapes un biezaka uring€$ana (simptomi, kas liecina par augstu cukura Iimeni asinis);

- loti stipras sapes veédera augséja dala (aizkunga dziedzera iekaisuma, ko sauc arT par pankreatitu,
pazime).
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Citas iespejamas blakusparadibas
Talak ir aprakstitas citas blakusparadibas. Ja tas kliist smagas, lidzu, inform&jiet par to savu arstu vai
farmaceitu.

Loti biezi (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem):

- nogurums (nespeks un astenija);

- novirzes aknu darbibas izmekl&$anai paredz&to asins analizu rezultatos (augsts enzima alanina
aminotransferazes un/vai aspartata aminotransferazes limenis un/vai gamma
glutamiltransferazes un/vai sarmainas fosfatazes Iimenis, augsts bilirubina [imenis);

- sapes vedera;

- samazinata €stgriba;

- samazinata kermena masa;

- aizcietgjums;

- izsitumi;

- novirzes nieru darbibas izmekl&Sanai paredz€éto asinsanalizu rezultatos (augsts kreatinina
[Tmenis);

- dedzinasana aiz kriiskaula (iespgjamo gremosanas traucg€jumu pazime);

- eritrocttu skaita samazinasanas (ané€mija).

Biezi (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem):

- redzes trauc€jumi;

- zems fosfatu Iimenis asinis (konstatgjams asins analizu laika);

- augsts enzimuU — lipazes un/vai amilazes Iimenis asinis (konstat€jams asins analizu laika);
- ievérojami vajaka urina izdaliSanas (iesp&jamu nieru darbibas trauc€jumu pazime).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zykadia

- Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera (péc
apzimgjuma “EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- Nelietot §is zales, ja ir redzami jebkadi to iepakojuma bojajumi vai ta atvérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zykadia satur
- Zykadia aktiva viela ir ceritinibs. Katra cieta kapsula satur 150 mg ceritiniba.
- Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: koloidalais beziidens silicija dioksids, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, natrija cietes glikolats (A tipa) (skatit 2. punkta “Zykadia satur
natriju”), magnija stearats, mikrokristaliska celuloze.

- Kapsulas apvalks: Zelatins, indigotins (E132) un titana dioksids (E171).

- Apdrukas tinte: Sellaka (balinata, attirita no vaska) glazira (45%), melnais dzelzs oksids
(E172), propilénglikols un amonija hidroksids (28%).
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Zykadia arejais izskats un iepakojums

Zykadia cietajam kapsulam ir balts necaurspidigs korpuss un zils necaurspidigs vacin$ un tas ir
aptuveni 23,3 mm garas. Uz vacina ir uzdruka “LDK 150MG”, un uz korpusa ir uzdruka “NVR”.
Kapsulas ir balts vai gandriz balts pulveris.

Kapsulas ir iepakotas blisteros, un tas ir picejamas iepakojumos pa 40, 90 vai 150 (3 kastites pa 50)

kapsulam. Visi iepakojuma lielumi Jasu valsts tirghi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

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

540472 Targu Mures
Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet€jo parstavniecibu:

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

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

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

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



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zykadia 150 mg apvalkotas tabletes
ceritinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zykadia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zykadia lietoSanas
Ka lietot Zykadia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zykadia

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok wnhE

1. Kas ir Zykadia un kadam noliikkam to lieto

Kas ir Zykadia

Zykadia ir pretaudzgju zales, kas satur aktivo vielu ceritinibu. To lieto, lai pieaugusajiem arstétu
plausu véza veidu, ko sauc par nesikstinu plausu vézi (NSSPV), progresgjosa stadija. Zykadia lieto
tikai tiem pacientiem, kuru slimibu ir izraisijis ALK (anaplastiskas limfomas kinazes) géna defekts.

Ka Zykadia darbojas
Pacientiem ar ALK defektu veidojas izmainita olbaltumviela, kas veicina véza §tinu augSanu. Zykadia
blok€ izmainitas olbaltumvielas darbibu, ta paléninot NSSPV augsanu un izplatiSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Zykadia iedarbibu vai to, kad€l Jums nozimgtas $is zales, vaicajiet savam
arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Zykadia lietoSanas

Nelietojiet Zykadia Sados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret ceritinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zykadia lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir plausu darbibas trauc&jumi vai elpoSanas trauc€jumi;

- ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€jumi, ieskaitot paléninatu sirdsdarbibu, vai ja Jisu
elektrokardiogrammas (EKG) rezultati uzrada, ka Jums ir sirds elektriskas aktivitates
traucgjumi, ko sauc par ,,pagarinatu QT intervalu”;

- ja Jums ir cukura diabéts (augsts cukura Iimenis asinis);

- ja Jums ir aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi;

- ja Jus paslaik lietojat steroidus.
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Nekavgjoties pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Zykadia lietoSanas laika Jums ir kada no

talak min€tajam pazimém vai simptomiem:

- nogurums, adas nieze, adas vai acu baltumu dzelte, slikta diiSa (nelabums) vai vemsana, vajaka
8stgriba, sapes védera labaja puse, tumss vai briins urins, asinosana vai pastiprinata zilumu
raSanas. Tas var but aknu darbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi;

- klepus vai ta pastiprinasanas kopa ar krépam vai bez tam, drudzis, sapes kriiSkurvi, apgriitinata
elposana vai elpas trikums. Tas var bt plausu patologijas pazimes;

- sapes vai diskomforta sajiita kriiSkurvi, sirdsdarbibas parmainas (paatrinaSanas vai
paléninasanas), viegls reibonis, gibsana, reibonis, lipu zilganums, elpas trikums un kaju vai
adas tiiska. Tas var bit sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi;

- stipra caureja, slikta dii$a vai vems$ana. Tie ir gremoSanas trauc&jumu simptomi;

- loti stipras slapes vai biezaka uringsana. Sie simptomi var noradit uz augstu cukura [imeni
asints.

Jusu arstam var bt japielago arst€Sana vai japartrauc arst€Sana ar Zykadia uz laiku vai pastavigi.

Asins analizes Zykadia lietoSanas laika

Pirms arstéSanas uzsakSanas, ka art katras 2 ned€las pirmajos tris arst€Sanas meénesos un turpmak katru
meénesi arsts Jums veiks asins analizes. Tas nepiecieSams tadel, lai kontrolétu Jusu aknu darbibu.
Arstam javeic Jums asins analizes, lai parliecinatos par Jisu aizkunga dziedzera darbibu un cukura
[imeni Jiisu asinTs pirms arstéSanas ar Zykadia uzsakSanas un regulari arstéSanas laika.

Bérni un pusaudzi
Zykadia lietosana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav ieteicama.

Citas zales un Zykadia

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, kas sanemtas bez receptes, piem&ram, vitaminiem vai augu izcelsmes
uztura bagatinatajiem, jo ir iespgjama to mijiedarbiba ar Zykadia. Ir Tpasi svarigi pastastit par talak
minéto zalu lietoSanu.

Zales, kas var paaugstinat Zykadia izraisitu blakusparadibu risku:

- zales AIDS/HIV arstéSanai (piem&ram, ritonavirs un sakvinavirs);

- zales infekciju arstéSanai. Tas ir zales séniSu infekciju arstéSanai (pieméram, ketokonazols,
itrakonazols, vorikonazols un posakonazols) un zales noteiktu bakterialu infekciju veidu
arstéSanai (antibiotiskie lidzekli, piem&ram, telitromicins).

Zales, kas var samazinat Zykadia efektivitati:

- asinszales preparati - augu valsts lidzekli depresijas arstésanai,

- zales krampju vai to 1ekmju novérsanai (pretepilepsijas lidzekli, pieméram, fenitoins,
karbamazepins vai fenobarbitals);

- zales tuberkulozes arstéSanai (pieméram, rifampicins vai rifabutins).

Zykadia var pastiprinat blakusparadibas, kuras izraisa talak minétas zales:

- zales neregularas sirdsdarbibas vai citu sirds funkciju traucgjumu arstéSanai (piemeram,
amiodarons, dizopiramids, prokatnamids, hinidins, sotalols, dofetilids, ibutilids un digoksins);

- zales kunga darbibas traucgjumu arstésanai (pieméram, cisaprids);

- zales psihisko slimibu arsté$anai (piemeram, haloperidols, droperidols vai pimozids);

- zales depresijas arsté$anai (pieméram, nefazodons);

- midazolams, ko lieto akiitu krampju arstéSanai vai ka miega lidzeklis pirms kirurgiskam
operacijam vai medictniskam procediiram;

- varfarins un dabigatrans, ko lieto asins trombu profilaksei;

- diklofenaks, ko lieto locitavu sapju un iekaisumu arst€sanai;

- alfentanils un fentanils, ko lieto pret stipram sape&m;

- ciklosporins, sirolims un takrolims — zales, ko p&c organu transplantacijas lieto transplanta
atgriiSanas profilaksei;

- dihidroergotamins un ergotamins - zales, ko lieto migrénas arstéSanai;
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- domperidons, ko lieto sliktas diiSas un caurejas arst€sanai;

- moksifloksacins un klaritromicins — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;
- metadons, ko lieto pret sapém un opiatu atkaribas arst€Sanai;

- hlorohins un halofantrins — zales, ko lieto malarijas arstésanai;

- topotekans, ko lieto noteiktu audz&ju arstésanai;

- kolhicins, ko lieto podagras arsteésanai;

- pravastatins un rosuvastatins — zales, ko lieto holesterina limena samazinasanai;
- sulfasalazins, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas un reimatoida artrita arst€Sanai.

Ja neesat parliecinats, vai lietojat kadas no iepriekSmin€tajam zalém, jautajiet savam arstam vai
farmaceitam.

Zykadia lietoSanas laika $Ts zales jalieto piesardzigi vai arT no to lietoSanas ir jaizvairas. Ja lietojat
jebkuras no §Tm zalém, arstam var biit to vieta janozimé& Jums citas zales.

Jums jainforme savs arsts arT tad, ja Zykadia lietoSanas laika Jums tiek nozim&tas jaunas zales, kuras
vel neesat lietojis vienlaicigi ar Zykadia.

Iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli
Ja Zykadia lietoSanas laika izmantojat iekskigi lietojamos kontracepcijas lidzeklus, tie var klut
neefektivi.

Zykadia kopa ar uzturu un dzerienu
ArsteSanas laika Jus nedrikstat &st greipfriitus vai dzert to sulu. Zykadia Itmenis Jusu asinis var
paaugstinaties l1dz kaitigam Itmenim.

Griitnieciba un barosana ar kriati
Zykadia lietoSanas laika un tris méneSus péc tas partraukSanas Jums jaizmanto loti efektiva
kontracepcijas metode. Par sev piemerotam kontracepcijas metodém konsult&jieties ar savu arstu.

Griitniecibas laika Zykadia nav ieteicams, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver iespg&jamo risku
bérnam. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis iesp&jamo risku, kas saistits
ar Zykadia lietoSanu griitniecibas laika.

Bérna barosanas ar kriiti laika Zykadia lietot nedrikst. Jums kopa ar savu arstu jalemj, vai barosiet
bérnu ar kriiti, vai lietosiet Zykadia. Zykadia lietoSanas laika barot b&rnu ar kriiti nedrikst.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Zykadia lietoSanas laika vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero 1pasa piesardziba,
jo Jums ir iesp&jami redzes trauc€jumi vai nogurums.

Zykadia satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Zykadia
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik daudz lietot

Ieteicama deva ir 450 mg (trTs tabletes), lietojot vienu reizi diena kopa ar &dienu, tomér arsts var

mainit Sos ieteikumus, ja nepiecieSams. Jusu arsts Jums pastastis, tiesi cik daudz tablesu Jums jalieto.

Nemainiet zalu devu bez konsultéSanas ar arstu.

- Zykadia jalieto vienu reizi diena katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika kopa ar edienu
(pieméram, ar uzkodu vai pilnvertigu maltiti). Ja Jis nevarat uznemt &dienu Zykadia lietoSanas
laika, konsultgjieties ar arstu.
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- Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni. Tas nedrikst sako$lat un sasmalcinat.
- Ja péc Zykadia tablesu lietoSanas Jums ir vemsana, nelietojiet vairak tabletes lidz nako$as
paredzgtas zalu devas lietoSanas laikam.

Cik ilgi lietot Zykadia

- Turpiniet lietot Zykadia tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts.

- ArsteSana ir ilgstoSa, un ir iesp&jams, ka ta ilgs vairakus ménesus. Arsts kontrolés Jasu stavokli,
lai parliecinatos, vai arst€Sanai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Zykadia, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Zykadia vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz tableSu vai ja kads cits nejausi ir lietojis Jiisu zales, nekavgjoties
sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu padomu. Var biit nepiecieSama arstéSana.

Ja esat aizmirsis lietot Zykadia

Ja esat aizmirsis lietot devu, riciba ir atkariga no ta, péc cik ilga laika jalieto nakama deva.

- Ja Jusu nakama deva ir jalieto péc 12 stundam vai vélak, lietojiet aizmirstas tabletes, ko lidz
atceraties. Lietojiet nakamas tabletes paredz&taja laika.

- Ja Jusu nakama deva ir jalieto p&c mazak ka 12 stundam, izlaidiet aizmirsto tablesu lietosanu.
Lietojiet nakamas tabletes paredz&taja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zykadia
Nepartrauciet zalu lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties PARTRAUCIET Zykadia lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja Jums
rodas jebkur$ no talak minétajiem simptomiem, kas var bt alergiskas reakcijas pazime:

- apgriitinata elpoSana vai r1Sana;

— sejas, lipu, méles vai rikles tiiska;

- stipra adas nieze kopa ar sarkaniem vai reljefiem izsitumiem.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavgjoties informgjiet savu arstu vai farmaceitu, ja Jums ir jebkura no talak min€tajam

blakusparadibam:

- sapes vai diskomforta sajiita kruskurvi, sirdsdarbibas parmainas (paatrinasanas vai
paléninasanas), viegls reibonis, gibsana, reibonis, lipu zilganums, elpas trikums un kaju vai
adas tuska (tas ir iespgjamu sirdsdarbibas traucgjumu pazimes vai simptomi);

- klepus vai ta pastiprinasanas kopa ar krépam vai bez tam, drudzis, sapes kraskurvi, apgritinata
elposana vai elpas trikums (tas ir iespgjamu plausu darbibas trauc€jumu pazimes);

- nogurums, adas nieze, adas vai acu baltumu dzelte, slikta diisa (nelabums) vai vemsana,
samazinata €stgriba, sapes védera labaja pus€, tumss vai briins urins, asinosana vai pastiprinata
zilumu raSanas (tas ir iespgjamu aknu darbibas trauc&jumu pazimes);

- loti stipra caureja, slikta diiSa vai vemSana;

- loti stipras slapes un biezaka urin€$ana (simptomi, kas liecina par augstu cukura Itmeni asinis);

- loti stipras sapes veédera augséja dala (aizkunga dziedzera iekaisuma, ko sauc ar par pankreatitu,
pazime).
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Citas iespejamas blakusparadibas
Talak ir aprakstitas citas blakusparadibas. Ja tas kliist smagas, lidzu, inform&jiet par to savu arstu vai
farmaceitu.

Loti biezi (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem):

- nogurums (nespeks un ast€nija);

- novirzes aknu darbibas izmeklgSanai paredz&to asins analizu rezultatos (augsts enzima alanina
aminotransferazes un/vai aspartata aminotransferazes Iimenis un/vai gamma
glutamiltransferazes un/vai sarmainas fosfatazes Iimenis, augsts bilirubina limenis);

- sapes vedera;

- samazinata €stgriba;

- samazinata kermena masa;

- aizcietgjums;

- izsitumi;

- novirzes nieru darbibas izmekl&Sanai paredz&to asinsanalizu rezultatos (augsts kreatinina
[Tmenis);

- dedzinasana aiz kriiskaula (iespgjamo gremosSanas traucgjumu pazime);

- eritrocttu skaita samazinasanas (ané€mija).

Biezi (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem):

- redzes trauc€jumi;

- zems fosfatu Iimenis asinis (konstatgjams asins analizu laika);

- augsts enzimu — lipazes un/vai amilazes Iimenis asinis (konstat€jams asins analizu laika);
- ievérojami vajaka urina izdaliSanas (iesp&jamu nieru darbibas trauc€jumu pazime).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zykadia

- Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera (péc
apzimgjuma “EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- Nelietot §ts zales, ja ir redzami jebkadi to iepakojuma bojajumi vai ta atveérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zykadia satur
- Zykadia aktiva viela ir ceritinibs. Katra apvalkota tablete satur 150 mg ceritiniba.
- Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze,
povidons, kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punkta “Zykadia satur natriju”), magnija
stearats, koloidalais beziidens silicija dioksids.

- Tabletes apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, talks, indigo karmina
aluminija laka (E132).

85



Zykadia aré€jais izskats un iepakojums

Zykadia apvalkota tabletes (tabletes) ir gaisi zilas, apalas (aptuvenais diametrs: 9,1 mm), abpusgji
izliektas ar noskeltam malam, bez dalijuma Iinijas, ar iespiedumu “NVR”viena pusé un ZY 1”otra
puse.

Tabletes ir iepakotas blisteros, un tas ir pieejamas iepakojuma pa 84 tabletém (4 blisteri pa
21 tabletei).

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

Razotajs

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
Roonstralle 25
D-90429 Nuremberg

Vacija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet€jo parstavniecibu:

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

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

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

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



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

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