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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ceritinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa.

Kapsula b’qafas opak abjad u b’tapp opak blu, ta’ dags 00 (b’tul ta’ madwar: 23.3 mm), b’“LDK
150MG” stampata fuq it-tapp u b’*NVR” fuq il-qafas, li fiha trab abjad ghal kwazi abjad.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zykadia huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
avvanzat ta¢-celluli mhux zghar tal-pulmun (NSCLC) pozittiv ghall-kinasi tal-limfoma anaplastika
(ALK).

Zykadia bhala monoterapija hu indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat tac-celluli
mhux zghar tal-pulmun (NSCLC) pozittiv ghall-kinasi tal-limfoma anaplastika (ALK) li fl-imghoddi
kienu ttrattati bi crizotinib.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ceritinib ghandu jitnieda minn tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medic¢inali ghal
kontra l-kancer.

Ittestjar ghall-ALK

Hu mehtieg li jsir ittestjar xieraq u validu tal-ALK sabiex jintghazlu pazjenti b’NSCLS pozittivi ghall-
ALK (ara sezzjoni 5.1).

L-istatus ta’ pazjenti b’NSCLC pozittivi ghall-ALK ghandu jkun stabbilit qabel it-tnedija tat-terapija

b’ceritinib. L-evalwazzjoni tal-pazjenti b’NSCLC pozittivi ghall-ALK ghandha ssir fil-laboratorji u 1-
profi¢jenza ghandha tidher fit-teknologija specifika li ged tintuza.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ ceritinib hi ta’ 450 mg mehuda mill-halq darba kuljum mal-ikel fl-istess hin
ta’ kull gurnata.

L-oghla doza rrakkomandata mal-ikel hi ta’ 450 mg mehuda mill-halq darba kuljum. It-trattament
ghandu jitkompla sakemm jibga’ jkun hemm benefi¢cju kliniku.

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent ghandu jpatti ghad-doza, sakemm id-doza li jmiss ma tkunx waslet
biex tittiched fi Zmien 12-il siegha.



Jekk ikun hemm rimettar waqt it-trattament, il-pazjent m’ghandux jiehu doza addizzjonali, izda
ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss.

It-trattament b’ceritinib ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li ma jkunux jistghu jittolleraw doza ta’ 150 mg
kuljum mehuda mal-ikel.

Aggustament tad-doza minhiabba reazzjonijiet avversi

Jista’ jkun hemm bzonn li titwaqqaf id-doza u/jew titnaqqas id-doza ta’ ceritinib temporanjament
minhabba s-sigurta u t-tollerabbilta tal-individwu. Jekk ikun mehtieg tnaqqis fid-doza minhabba
reazzjoni avversa (ADR) minhabba [-medi¢ina mhux elenkata fit-Tabella 1, allura dan ghandu jsehh
billi jkun hemm tnaqgqis ta’ 150 mg kuljum. Wiehed ghandu jikkunsidra li jidentifika u jimmaniggja I-
ADRs minn kmieni permezz ta’ mizuri ta’ kura supportiva standard.

F’pazjenti ttrattati b’ceritinib 450 mg mal-ikel, 24.1% tal-pazjenti kellhom avveniment avvers li kien
jehtieg mill-ingas tnaqqis ta’ doza wahda u 55.6% tal-pazjenti kellhom avveniment avvers li kien
jehtieg tal-inqas twaqqif ta’ doza wahda. [z-zmien medju ghall-ewwel tnaqqis tad-doza kien ta’

9.7 gimghat.

Tabella 1 tipprovdi fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal interruzzjoni, tnaqqis jew twaqqif tad-doza
ta’ ceritinib sabiex ikunu mmaniggjati ADRs partikulari.

Tabellal Aggustament tad-doza ta’ ceritinib u rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggjar tal-

ADRs
Kriterji Dozagg ta’ ceritinib
Dardir, rimettar jew dijarea severi jew leqaf hu ceritinib sakemm ikun hemm titjib, imbaghad
intollerabbli minkejja 1-ahjar terapija erga’ ibda ceritinib bid-doza mnaqgsa b’150 mg.
antiemetika jew kontra d-dijarea
Zieda ta’ alanine aminotransferase (ALT) leqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal sal-livelli
jew aspartate aminotransferase (AST) ALT/AST fil-linja bazi jew sa <3 darbiet I-ULN,

b’>5 darbiet I-oghla limitu tan-normal (ULN) | imbaghad issokta billi thaqqas id-doza b’150 mg.
bit-total tal-bilirubin b’mod konkomitanti
<darbtejn I-ULN

Zieda ta’ALT jew AST b’>3 darbiet I-ULN Wagqqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.
bit-total taz-zieda tal-bilirubin >darbtejn 1-
ULN (fin-nuqgqas ta’ kolestasi jew emolizi)

Pulmonite/mard interstizjali tal-pulmun Wagqgqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.

(ILD) ta’ kwalunkwe grad minhabba t-

trattament

QT ikkoregut ghar-rata tal-qalb (QTc) leqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal sal-linja bazi
>500 msek f’mill-inqas zewg jew QTc¢ <480 msek, i¢c¢ekkja u, jekk ikun mehtieg,
elettrokardjogrammi separati (ECGs) ikkoregi l-elettroliti, imbaghad issokta billi tnaqqas id-

doza b’150 mg.

Bidla fil-QTc ta’ >500 msek jew >60 msek Wagqqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.
mil-linja bazi u torsade de pointes jew
takikardja ventrikulari polimorfika jew
sinjali/sintomi ta’ arritmija serja




Bradikardija® (sintomatika, tista’ tkun graviu | Ieqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal ghal-linja bazi
sinjifikanti medikament, intervent mediku tal-bradikardija asintomatika (grad <1) jew ghal rata
indikat) tal-qalb ta’ 60 tahbita fil-minuta (bpm) jew aktar.
Evalwa prodotti medic¢inali konkomitanti maghrufa li
jikkawzaw il-bradikardija, kif ukoll bhala prodotti
medicinali ghal kontra I-pressjoni gholja.

Jekk prodott medicinali konkomitanti jigi identifikat u
mwagqgqaf, jew isir aggustament tad-doza tieghu, erga’
ssokta b’ceritinib bid-doza moghtija qabel ma sehh
fejgan mill-bradikardija asintomatika jew meta r-rata
tal-qalb kienet ta’ 60 bpm jew aktar.

Jekk ma gie identifikat 1-ebda prodott medicinali
konkomitanti, jew jekk il-prodotti medicinali
konkomitanti kontributorji ma twaqqfux jew ma
sarilhomx tibdil tad-doza, erga’ ibda ceritinib bid-doza
mnaqqsa b’150 mg malli kien hemm fejqan mill-
bradikardija asintomatika jew ir-rata tal-qalb kienet ta’

60 bpm jew aktar.
Bradikardija® (konsegwenzi ta’ theddida Wagqqaf ghal kollox ceritinib jekk il-prodott medicinali
ghall-hajja, indikat intervent urgenti) konkomitanti kontributorju mhuwiex identifikat.

Jekk prodott medic¢inali konkomitanti jigi identifkat u
mwagqqaf, jew isir aggustament tad-doza tieghu, erga’
ssokta b’ceritinib bid-doza mnaqqsa b’150 mg qabel
ma sehh fejqan mill-bradikardija asintomatika jew
meta r-rata tal-qalb kienet ta’ 60 bpm jew aktar,

b monitoragg® spiss.

Iperglicemija persistenti ta’ aktar minn Wagqqaf ceritinib sakemm l-iperglicemija tkun
250 mg/dl minkejja t-terapija ottimali ikkontrollata kif jixraq, u mbaghad erga’ aghti
antiiperglicemija ceritinib bid-doza mnaqqgsa b’150 mg.

Jekk ma jistax jinkiseb kontroll xieraq taz-zokkor
permezz ta’ mmaniggjar mediku ottimali, waqqaf
kompletament ceritinib.

Zieda ta’ lipase jew amylase ta’ grad >3 Wagqgqaf ceritinib sakemm lipase jew amylase jergghu
lura ghal grad <1, imbaghad erga’ ibda b’doza
mnaqgqsa b’150 mg.

a Rata tal-qalb ta’ anqas minn 60 tahbita l-minuta (bpm)
Waggaf kompletament f’kaz ta’ rikorrenza.

Inibituri gawwija ta’ CYP3A4

L-uzu konkomitanti ta’ inibituri qawwija ta’ CYP3A ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). Jekk 1-uzu
flimkien ta’ inibitur gawwi ta” CYP3A ma jkunx jista’ jigi evitat, id-doza ta’ ceritinib ghandha
titnaggas b’bejn wiehed u iehor terz (doza mhux klinikament ivverifikata), imqarrba sal-eqreb
multiplu tal-qawwa tad-doza ta’ 150 mg. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati bir-reqqa ghall-
finijiet ta’ sigurta.

Jekk ikun mehtieg trattament konkomitanti fit-tul b’inibitur gawwi ta’ CYP3A u l-pazjent jittollera d-
doza mnaqgsa tajjeb, id-doza tista’ terga’ tizdied b’monitoragg bir-reqqa ghall-finijiet ta’ sigurta,
sabiex b’hekk jigi evitat trattament insuffi¢jenti potenzjali.

Wara li twaqqaf inibitur gawwi ta’ CYP3A, kompli bid-doza li kienet tittiched qabel inbeda inibitur
gawwi ta” CYP3A.

Sottostrati ta’ CYP3A4

Meta ceritinib jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn, wiehed ghandu jikkonsulta mas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) tal-prodott l-iehor sabiex jara x’inhuma r-
rakkomandazzjonijiet b’rabta mal-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ CYP3A4.




L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP3A jew b’sottostrati
ta” CYP3A maghrufin li ghandhom indicijiet terapewti¢i dojoq (ez. alfuzosin, amiodarone, cisapride,
ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quetiapine, quinidine, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil and sirolimus) ghandhom ikunu
evitati u jekk jista’ jkun ghandhom jintuzaw prodotti medic¢inali alternattivi li huma anqas sensittivi
ghall-inibizzjoni ta’ CYP3A4. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-doza
f’kaz ta’ prodotti medic¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ CYP3 A b’indicijiet terapewtici
dojogq.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fuq pazjenti b’indeboliment renali. Madanakollu,
skont data disponibbli, 1-eliminazzjoni ta’ ceritinib mill-kliewi hi negligibbli. Ghaldagstant, mhux
mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn hafif ghal moderat. Wiehed
ghandu joqghod attent f’kaz ta’ pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi, minhabba li m’hemmx
esperjenza b’ceritinib f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Skont id-data disponibbli, ceritinib hu eliminat primarjament mill-fwied. Izda ghandha tinghata
attenzjoni partikolari meta jigu ttrattati pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever u d-doza ghandha
titnagqas b’madwar terz, ghall-eqreb multiplu tal-qawwa tad-doza ta’ 150 mg (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2). Ma huwa necessarju ebda aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew
moderat.

Pazjenti anzjani (=65 sena)

Id- data limitata dwar is-sigurta u l-effika¢ja ta’ ceritinib f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ma
tissuggerix li hu mehtieg aggustament tad-doza fost pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ma hemm ebda
data disponibbli dwar pazjenti ta’ ’l fuq minn 85 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ceritinib fit-tfal u adolexxenti sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa.

M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ceritinib huwa ghal uzu orali. [1-kapsuli ghandhom jinghataw mill-halq darba kuljum mal-ikel fl-istess
hin kuljum. Huwa importanti li ceritinib jittiched mal-ikel biex tintlahaq l-espozizzjoni xierqa. L-ikel
jista’ jvarja minn ikla hafifa ghal ikla shiha (ara sezzjoni 5.2). Dawn il-kapsuli ghandhom jinbelghu
shah bl-ilma u wiehed m’ghandux jomghodhom jew igerrimhom.

Ghal pazjenti li jizviluppaw kondizzjoni medika fl-istess waqt u ma jistghux jiehdu ceritinib mal-ikel,
jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.5.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Epatotossicita

Kien hemm kazijiet ta’ epatotossicita i sehhew f*1.1% tal-pazjenti moghtija ceritinib waqt stud;i
klini¢i. Kienu osservati zidiet ghal grad 3 jew 4 fl-elevazzjonijiet tal-ALT °25% tal-pazjenti. [l-bi¢ca

1-kbira tal-kazijiet kienu manigibbli permezz ta’ interruzzjoni tad-doza u/jew tnaqqis tad-doza. Ftit
kienu l-episodji li kienu jehtiegu twaqqif tat-trattament.



[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati permezz ta’ testijiet tal-fwied fil-laboratorju (inkluzi ALT,
AST u total tal-bilirubin) qabel ma jitnieda t-trattament, kull gimghatejn matul 1-ewwel tliet xhur tat-
trattament u kull xahar minn hemm ’il quddiem. Fost pazjenti li jizviluppaw zidiet fit-transaminasi,
ghandu jkun hemm monitoragg aktar spiss tat-transaminasi tal-fwied u tat-total tal-bilirubin kif indikat
klinikament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta jigu ttrattati
pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever, u d-doza ghandha tkun aggustata (ara sezzjoni 4.2).
Esperjenza limitata f’dawn il-pazjenti wriet li I-kundizzjoni sottostanti (encefalopatija tal-fwied) sejra
ghall-aghar 2 minn kull 10 pazjenti esposti ghal dozi wahdanija ta’ 750 mg ta’ ceritinib
f’kundizzjonijiet ta’ sawm (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2). Fatturi ohra minbarra t-trattament tal-
istudju seta’ kellhom impatt fuq l-avvenimenti osservati ta’ encefalopatija tal-fwied, madankollu, ir-
relazzjoni bejn it-trattament tal-istudju u l-avvenimenti ma tistax tigi eskluza ghalkollox. Ma huwa
necessarju ebda aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (ara
sezzjoni 4.2).

Marda tal-pulmun interstizzjali/Pulmonite

Kienu osservati ILD/pulmonite gravi u ta’ theddida ghall-hajja jew fatali f’pazjenti ttrattati b’ceritinib
wagqt studji klini¢i. Hafna mill-kazijiet gravi/ta’ theddida ghall-hajja tjiebu jew issolvew
b’interruzzjoni tat-trattament.

[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati minhabba sintomi pulmonari indikattivi ta’ ILD/pulmonite.
Kazijiet potenzjali ohrajn ta’ ILD/pulmonite ghandhom ikunu eskluzi, u ceritinib ghandu jitwaqqaf
ghal kollox f’pazjenti li jinstab li ghandhom ILD/pulmonite rizultat tat-trattament ta’ kwalunkwe grad
moghti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Titwil tal-intervall QT

Kien osservat titwil tal-QTc waqt studji klini¢i f’pazjenti ttrattati b’ceritinib (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.2), lijista’ jwassal ghal zieda fir-riskju ta’ takiarritmija ventrikulari (ez. forsade de pointes) jew
mewta ghall-gharrieda.

L-uzu ta’ ceritinib f’pazjenti b’sindrome ta’ QT kongenitali mtawwal ghandu jkun evitat. I1-benefic¢ji
u r-riskji potenzjali ta’ ceritinib ghandhom jigu kkunsidrati gabel tinbeda t-terapija f’pazjenti li
ghandhom bradikardija pre-ezistenti (rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 tahbita fil-minuta
[bpm]), pazjenti li ghandhom storja ta’ jew predispozizzjoni ghal titwil tal-QTc, pazjenti li qeghdin
jiehdu prodotti medicinali anti-arritmici jew prodotti medicinali ohrajn li huma maghrufa li jtawlu 1-
intervall tal-QT u pazjenti b’marda kardijaka pre-ezistenti rilevanti u/jew disturbi tal-elettroliti.
Monitoragg perjodiku bl-ECGs u monitoragg perjodiku tal-elettroliti (ez. il-potassju) hu rrakkomandat
f’dawn il-pazjenti. F’kaz ta’ rimettar, dijarrea, deidratazzjoni jew indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi
kkoregi 1-elettroliti kif indikat klinikament. Ceritinib ghandu jitwaqqaf ghal kollox f’pazjenti li
jizviluppaw bidla fil-QTc ta’ >500 msek jew >60 msek mil-linja bazi u torsade de pointes jew
takikardja ventrikulari polimorfika jew sinjali/sintomi ta’ arritmija serja. Ceritinib ghandu jitwaqqaf
f’pazjenti li jizviluppaw QTc ta’ >500 msek f’mill-inqas zewg ECGs separati sakemm ma jkunx
hemm irkupru ghal-linja bazi jew QTc ta’ <480 msek, u wara jerga’ jinbeda b’150 mg (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Bradikardija

Kienu osservati kazijiet asintomatici ta’ bradikardija (rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 bpm)
21 minn 925 (2.3%) pazjent ittrattati b’ceritinib waqt studji klini¢i.

L-uzu ta’ ceritinib flimkien ma’ agenti ohrajn maghrufin li jikkawzaw bradikardija (ez. imblukkaturi
beta, imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju mhux diidropiridini, klonidina u digoksina) ghandhom ikunu
evitati kemm jista’ jkun. Ghandu jkun hemm monitoragg b’mod regolari tar-rata tal-qalb u tal-
pressjoni tad-demm. F’kazijiet ta’ bradikardija sintomatika li mhijiex ta’ theddida ghall-hajja, ceritinib
ghandu jinzamm sakemm ma jkunx hemm irkupru ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-
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galb ta’ 60 bpm jew aktar, l-uzu ta’ prodotti medicinali konkomitanti ghandu jkun evalwat u d-doza ta’
ceritinib tkun aggustata jekk mehtieg. Fil-kaz ta’ bradikardija li hi ta’ theddida ghall-hajja ceritinib
ghandu jitwaqqaf kompletament jekk ma gie identifikat 1-ebda prodott medicinali konkomitanti
kontribwenti; madanakollu, jekk hemm asso¢jazzjoni ma’ prodott medicinali konkomitanti maghruf li
jikkawza bradikardija jew ipotensjoni, ceritinib ghandu jinzamm sakemm ma jkunx hemm irkupru
ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-qalb ta’ 60 bpm jew aktar. Jekk il-prodott medic¢inali
konkomitanti jista’ jkun aggustat jew imwaqqaf, ceritinib ghandu jerga’ jinbeda b’doza mnaqqsa
b’150 mg meta jkun hemm irkupru ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-qalb ta’ 60 bpm
jew aktar, b’monitoragg frekwenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Reazzjonijiet gastronintestinali avversi

Dijarea, dardir jew rimettar sehhew f*76.9% mill-108 pazjenti ttrattati b’ceritinib bid-doza
rrakkomandata ta’ 450 mg mehuda mal-ikel fi studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza u kienu
prin¢ipalment avvenimenti ta’ grad 1 (52.8%) u grad 2 (22.2%). Zewg pazjenti (1.9%) kellhom kull
wiehed avvenimenti wiehed ta’ grad 3 (dijarea u rimettar rispettivament). Disa’ pazjenti (8.3%) kienu
jehtiegu interruzzjoni tal-medicina tal-istudju minhabba dijarea, dardir jew rimettar. Pazjent wiehed
(0.9%) kien jehtieg aggustament fid-doza minhabba rimettar. Fl-istess studju, l-in¢idenza u s-severita
ta’ reazzjonijiet gastrointestinali avversi tal-medicina kienu oghla ghal pazjenti ttrattati b’ceritinib
750 mg fi stat sajjem (dijarea 80.0%, dardir 60.0%, rimettar 65.5%; 17.3% irrappurtaw avveniment ta’
grad 3) meta mgabbla ma’ 450 mg mal-ikel (dijarea 59.3%, dardir 42.6%, rimettar 38.0%; 1.9%
irrappurtaw avveniment ta’ grad 3).

Fil-ferghat b’450 mg mal-ikel u 750 mg fi stat sajjem ta’ dan l-istudju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza, 1-
ebda pazjent ma kien jehtieg twaqqif ta’ ceritinib minhabba dijarea, dardir jew rimettar (ara
sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati u mmaniggjati billi jintuzaw standards ta’ kura, inkluz
antidijarreali, antiemiti¢i jew sostituzzjoni tal-fluwidi, kif indikat klinikament. L-interruzzjoni tad-
doza u t-tnaqqis tad-doza ghandhom jintuzaw kif mehtieg (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Jekk ikun hemm
remettar matul il-kors tat-trattament, il-pazjent ma ghandux jiehu doza addizzjonali, izda ghandu
jkompli bid-doza skedata li jmiss.

Ipergli¢cemija

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ iperglicemija (il-gradi kollha) f’anqas minn 10% tal-pazjenti ttrattati
b’ceritinib wagqt studji klinici; kienet irrappurtata iperglicemijia fi grad 3-4 £°5.4% tal-pazjenti. Ir-
riskju ta’ iperglicemija kien oghla f’pazjenti b’dijabete mellitus u/jew b’uzu ta’ sterojdi fl-istess hin.

Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghall-glukosju tal-plazma wara perjodu ta’ sawm gabel ma
jinbeda t-trattament b’ceritinib u eventwalment minn zmien ghal zmien skont kif indikat klinikament.
Ghandhom jinbdew jew jittejbu prodotti medicinali antiiperglicemici skont kif indikat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Zidiet ta’ lipase u/jew amylase

Zidiet ta’ lipase u/jew amylase sehhew f’pazjenti ttrattati b’ceritinib fi studji klini¢i. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal zidiet ta’ lipase u amylase gabel il-bidu ta’ trattament b’ceritinib u
wara dan perjodikament kif indikat klinikament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). F’pazjenti trattati
b’ceritinib kienu irrappurtati kazijiet ta’ pankreatite (ara sezzjoni 4.8).

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Agenti li jistghu jzidu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma

Inibituri gawwija ta’ CYP34

F’pazjenti b’sahhithom, I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 450 mg ceritinib fi stat sajjem ma’ ketoconazole
(200 mg darbtejn kuljum ghal 14-il jum), inibitur qgawwi ta” CYP3A/P-gp, wassal ghal zieda ta’

2.9 drabi u 1.2 drabi fl-AUCinr u s-Cax ta’ ceritinib, rispettivament, imgabbel ma’ meta ceritinib
inghata wahdu. L-AUC fi stat wieqaf ta’ ceritinib b’dozi mnaqqsin wara l-ghoti flimkien ta’
ketoconazole f’doza ta’ 200 mg darbtejn kuljum ghal 14-il gurnata kien previst permezz ta’
simulazzjonijiet bhala simili ghall-AUC fi stat wieqaf ta’ ceritinib wahdu. L-uzu konkomitanti ta’
inibituri gawwija ta’ CYP3A ghandu jigi evitat waqt it-trattament b’ceritinib. Jekk ma jkunx possibbli
li jigi evitat l-uzu flimkien b’inibituri gawwija ta” CYP3A (inkluz, izda mhux limitat biss ghal,
ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole u
nefazodone), id-doza ta’ ceritinib ghandha titnagqas b’madwar terz, imqarrba sal-eqreb multiplu tal-
gawwa tad-doza ta’ 150 mg. Wara li jitwaqqaf inibitur gawwi ta’ CYP3A, ceritinib ghandu jitkompla
bid-doza li kienet tittiched qabel inbeda l-inibitur gawwi ta’ CYP3A.

Inibituri P-gp

Skont data in vitro, ceritinib hu sottostrat tat-trasportatur tal-effluss P-glikoproteina (P-gp). Jekk
ceritinib jinghata ma’ prodotti medic¢inali li jinibixxu 1-P-gp, hemm ¢ans li jkun hemm zieda fil-
konc¢entrazzjoni ta’ critinib. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien inibituri ta’ P-gp u
ghandu jkun hemm monitoragg ghaqli tal-ADRs.

Agenti li jistghu jnaggsu l-konéentrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma

Indutturi gawwija ta’ CYP34 u P-gp

F’pazjenti b’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 750 mg ceritinib fi stat sajjem ma’ rifampicin
(600 mg darbtejn kuljum ghal 14-il jum), induttur qawwi ta’ CYP3A/P-gp, wassal ghal tnaqqis ta’
70% u 44% fl1-AUCinr u s-Cmax ta’ ceritinib, rispettivament, imgabbel ma’ meta ceritinib inghata
wahdu. L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A/P-gp jnaqqas il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma. L-uzu flimkien ta’ indutturi gawwija ta” CYP3A ghandu
jkun evitat; dan jinkludi, imma mhuwiex limitat ghal, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin,
rifabutin, rifampicin u St. John’s Wort (Hypericum perforatum). Wiehed ghandu joqghod attent meta
juza flimkien indutturi ta’ P-gp.

Agenti li jaffettwaw il-pH gastriku

Ceritinib juri solubilita dipendenti fuq il-pH u ma tantx jibqa’ solubbli hekk kif il-pH jizdied in vitro.
L-agenti li jnaqqgsu l-a¢idu (ez. inibituri tal-pompa tal-proton, antagonisti ricetturi tal-H», antacidi)
jistghu jbiddlu s-solubilita ta’ ceritinib u jnagqsu l-bijodisponibbilta tieghu. L-ghoti flimkien ta’ doza
wahda ta’ ceritinib 750 mg fi stat sajjem ma’ inibitur tal-pompa tal-proton (esomeprazole) 40 mg
kuljum ghal 6 ijiem f’individwi f’sahhithom sawma naqqas I-AUC ta’ ceritinib b’76% u s-Ciax b’79%.
L-istudju dwar l-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra kien imfassal biex josserva l-impatt ta’ inibitur tal-
pompa tal-protoni fl-aghar xenarju, izda fl-uzu kliniku l-impatt ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni fuq I-
esponiment ghal ceritinib jidher li huwa inqas evidenti. Ma twettaq ebda studju ddedikat ghall-
evalwazzjoni tal-effett tal-agenti li jnaqqsu l-acidu gastriku fuq il-bijodisponibbilta ta’ ceritinib fi stat
fiss. Kawtela hija rakkomandata b’uzu fl-istess waqt ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni, ghax 1-
esponiment ghal ceritinib jista’ jitnaqgas. M”hemm I-ebda data dwar 1-uzu fl-istess waqt ta’
imblokkaturi H, jew antacidi. Madankollu, ir-riskju ta’ tnaqqis klinikament rilevanti fil-
bijodisponibilita ta’ ceritinib possibbilment huwa aktar baxx b’uzu fl-istess waqt ta’ imblokkaturi H
jekk dawn jinghataw 10 sighat gabel jew saghtejn wara d-doza ta’ ceritinib, u ma’ anta¢idi jekk dawn
jinghataw saghtejn qabel jew saghtejn wara d-doza ta’ ceritinib.




Agenti li 1-konc¢entrazzjonijiet taghhom tal-plazma jistehu jinbidlu b’ceritinib

Sottostrati ta’ CYP3A u CYP2C9

Skont data in vitro, ceritinib jinibixxi b’mod kompetittiv il-metabolizmu tas-sottostrat ta” CYP3A,
midazolam, u ta’ sottostrat ta’ CYP2C9, diclofenac. Kienet osservata wkoll 1-inibizzjoni ta’ CYP3A
dipendenti fuq il-hin.

Ceritinib gie kklassifikat in vivo bhala inibitur gawwi ta’ CYP3A4 u ghandu l-potenzjal 1i jinteragixxi
ma’ prodotti medi¢inali li huma mmetabolizzati b>’CYP3A, li jista’ jwassal biex joghlew il-
kon¢entrazzjonijiet tas-serum tal-prodott l-iehor. L-ghoti flimkien ta’ doza wahda ta’ midazolam
(sottostrat sensittiv ta’ CYP3A) wara 3 gimghat ta’ dozi ta’ ceritinib f’pazjenti (750 mg kuljum fi stat
sajjem) zied I-AUC;nr (90% CI) tal-midazolam b’5.4 drabi (4.6, 6.3) imgabbel ma’ midazolam wahdu.
L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP3A jew ma’
sottostrati ta” CYP3A maghrufa li ghandhom indicijiet terapewti¢i dojoq (ez. alfuzosin, amiodarone,
cisapride, ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quetiapine, quinidine,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil u sirolimus) ghandhom
ikunu evitati u jekk jista’ jkun ghandhom jintuzaw prodotti medicinali alternattivi li huma anqas
sensittivi ghall-inibizzjoni ta’ CYP3A4. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis
tad-doza f’kaz ta’ prodotti medicinali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ CYP3A b’indi¢ijiet
terapewtic¢i dojoq.

Ceritinib gie kklassifikat in vivo bhala inibitur dghajjef ta’ CYP2C9. L-ghoti flimkien ta’ doza wahda
ta’ warfarina (sottostrat ta” CYP2C9) wara 3 gimghat ta’ dozi ta’ ceritinib f’pazjenti (750 mg kuljum fi
stat sajjem) zied I-AUCinr (90% CI) tal-warafarina-S b’54% (36%, 75%) imqabbel mal-warfarina
wahidha. L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP2C9 jew b’
sottostrati ta” CYP2C9 maghrufa li ghandhom indic¢ijiet terapewti¢i dojoq (ez. phenytoin u warfarina)
ghandhom jigu evitati. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-doza f’kaz ta’
prodotti medic¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta” CYP2C9 b’indicijiet terapewtici dojoq.
Wiehed jista’ jikkunsidra li jzid il-frekwenza tal-monitoragg tal-proporzjon normalizzat
internazzjonali (INR) jekk ma tistax tevita li jinghata flimkien mal-warfarina.

Sottostrati ta’ CYP2A46 u CYP2E]

Skont data in vitro, ceritinib jinibixxi wkoll lis-CYP2A6 u CYP2E1 f’koncentrazzjonijiet relevanti
b’mod kliniku. Ghaldagstant, ceritinib jista’ jkollu I-potenzjal li jgholli 1-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ prodotti medic¢inali moghtija fl-istess hin li huma mmetabolizzati b’mod predominanti minn
dawn l-enzimi. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien sottostrati ta” CYP2A6 u CYP2EI
u ghandu jkun hemm monitoragg ghagqli tal-ADRs.

Ma jistax jigi eskluz kompletament riskju ghal induzzjoni ta’ enzimi ohrajn irregolati minn PXR
minbarra CYP3A4. L-effettivita tal-ghoti flimkien ta’ kontracettivi orali tista’ titnaqqas.

Agenti li huma sottostrati ta’ trasportaturi

Skont data in vitro, ceritinib ma jinibixxix it-trasportatur tal-effluss apikali MRP2, it-trasportaturi ta’
adozzjoni epatika OATP1B1 jew OATP1B3, it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-anjoni organiku renali
OATI1 u OATS3, jew it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-kazzjoni organika OCT1 jew OCT2
f’konc¢entrazzjonijiet relevanti b’mod kliniku. Ghaldagstant, interazzjonijiet klini¢i bejn medi¢ina u
ohra bhala rizultat ta’ inibizzjoni tas-sottostrati permezz ta’ ceritinib ghal dawn it-trasportaturi difficli
li jsehhu. Skont data in vitro, ceritinib huwa previst li jinibixxi P-gp u BCRP intestinali
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Ghalhekk, ceritinib jista’ jkollu 1-potenzjal li jgholli 1-
koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li jigu ttrasportati permezz
ta’ dawn il-proteini. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien sottostrati ta” BCRP (ez.
rosuvastatin, topotecan, sulfasalazine) u sottostrati ta’ P-gp (digoxin, dabigatran, colchicine,
pravastatin) u ghandu jkun hemm monitoragg ghaqli tal-ADRs.



Interazzjonijiet farmakodinamici

Wagqt studji klini¢i, it-titwil tal-QT kien osservat b’ceritinib. Ghaldagstant, ceritinib ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti li ghandhom jew jistghu jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT, inkluz dawk il-
pazjenti li jiehdu prodotti medi¢inali antiarritmici tal-klassi I (ez. quinidine, procainamide,
disopyramide) jew tal-klassi III (ez. amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide) jew prodotti medic¢inali
ohrajn li jistghu jwasslu ghal titwil tal-QT bhalma huma domperidone, droperidol, chloroquine,
halofantrine, clarithromycin, haloperidol, methadone, cisapride u moxifloxacin. Il-monitoragg tal-
intervall tal-QT jigi indikat f’kaz ta’ kombinazzjonijiet ta’ dawn il-prodotti medi¢inali (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Interazzjonijiet ma’ ikel/xorb

Ceritinib ghandu jittiched mal-ikel. I1-bijodisponibbilta ta’ ceritinib tizdied fil-prezenza ta’ ikel.

Ghal pazjenti li jizviluppaw kondizzjoni medika fl-istess waqt u ma jistghux jiehdu ceritinib mal-ikel,
ceritinib jista’ jittiched fuq stonku vojt bhala kors alternattiv ta’ trattament kontinwu, li fih m’ghandux
jittiehed ikel ghal mill-inqas saghtejn qabel u siegha wara d-doza. Il-pazjenti m’ghandhomx jalternaw
bejn dozagg fi stat sajjem u mal-ikel. Id-doza ghandha tigi aggustata kif mehtieg, jigifieri ghal pazjenti
ttrattati b’450 mg jew 300 mg mal-ikel, id-doza ghandha tizdied ghal 750 mg jew 450 mg mehuda fuq
stonku vojt, rispettivament (ara sezzjoni 5.2) u ghal pazjenti ttrattati b’150 mg mal-ikel it-trattament
ghandu jitwaqqaf. Ghal aggustamenti sussegwenti tad-doza u rakkomandazzjonijiet ta’ mmaniggjar
ghall-ADRs, jekk joghgbok segwi t-tabella 1 (ara sezzjoni 4.2). Id-doza massima permessa
f’kondizzjoni ta’ sawm hija ta’ 750 mg (ara sezzjoni 5.2).

[l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet sabiex jevitaw grapefruit jew meraq tal-grapefruit
minhabba li dawn jistghu jinibixxu s-CYP3A fir-rita tal-musrana u jistghu jzidu I-bijodisponibbilta ta’
ceritinib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw il-parir sabiex juzaw metodu ta’ kontrac¢ezzjoni mill-
aktar effettiv waqt li gqed jiehdu ceritinib u sa 3 xhur wara li jkunu waqqfu t-trattament (ara
sezzjoni 4.5).

Tqgala
M’hemmzx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ ceritinib f’nisa tqal.

Studji f’annimali mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Ceritinib m’ghandux jinghata wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament
b’ceritinib minhabba l-kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ceritinib/il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskji
mhumiex limitati ghat-trabi tat-twelid.

Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’ceritinib,

wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara
(ara sezzjoni 5.3).
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Fertilita

I[l-potenzjal ghal ceritinib li jikkawza infertilita f’pazjenti rgiel u nisa mhijiex maghrufa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zykadia ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Wiehed ghandu joqghod attent
meta jsuq jew ihaddem magni waqt it-trattament minhabba li I-pazjenti jistghu jesperjenzaw gheja jew
disturbi fil-vista.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina (ADRs) deskritti hawn taht jirriflettu l-espozizzjoni ta’ ceritinib
750 mg darba kuljum fi stat sajjem 7925 pazjent b’NSCLC b’ ALK-pozittiv ittrattati f’gabra ta’ seba’
studji klini¢i inkluzi zewg studji randomizzati, ikkontrollati b>’mod attiv, ta’ fazi 3 (studji A2301 u
A2303).

Id-dewmien medju tal-espozizzjoni ghal ceritinib 750 mg fi stat sajjem kien ta’ 44.9 gimghat (firxa:
0.1 sa 200.1 gimghat).

ADRs b’in¢idenza ta’ >10% f’pazjenti ttrattati b’ceritinib 750 mg fi stat sajjem kienu dijarrea, dardir,
rimettar, gheja, testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied, ugigh addominali, tnaqqis fl-aptit,
tnaqqis fil-piz, konstipazzjoni, zieda fil-kreatinina tad-demm, raxx, anemija disturbi esofagali.

ADRs fi grad 3-4 b’in¢idenza ta’ >5% f’pazjenti ttrattati b’ceritinib 750 mg fi stat sajjem kienu
testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied, gheja, rimettar, iperglicemija, dardir u dijarrea.

Fl-istudju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) kemm f’pazjenti ttrattati qabel kif ukoll
f’”dawk mhux ittrattati qabel b>’NSCLC avvanzat pozittiv ghal ALK, il-profil generali ta’ sigurta ta’
ceritinib fid-doza rrakkomandata ta’ 450 mg mal-ikel (N=108) kien konsistenti ma’ ceritinib 750 mg fi
stat sajjem (N=110), hlief ghal tnaqqis fir-reazzjonijiet gastrointestinali avversi ghall-medi¢ina, filwaqt
li nkisbet espozizzjoni komparabbli fi stat stabbli (ara sezzjoni 5.1 u s-sottosezzjoni “Reazzjonijiet
gastrointestinali avversi” hawn taht).

Lista ttabulata tal-ADRs

Tabella 2 turi I-kategorija tal-frekwenza tal-ADRs irrappurtati ghal ceritinib f’pazjenti ttrattati bid-
doza ta’ 750 mg fi stat sajjem (N=925) f’seba’ studji klini¢i. Il-frekwenza ta’ ADRs gastrointestinali
maghzula (dijarea, dardir u rimettar) huma bbazati fuq pazjenti ttrattati b’doza ta’ 450 mg darba
kuljum mal-ikel (N=108).

L-ADRs qed jitnizzlu skond is-sistema ta’ klassifika tal-organi MEDRA. F’kull sistema tal-klassifika
tal-organu, 1-ADRs ged jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel.
Barra minn hekk, ged tinghata wkoll il-kategorija bil-frekwenza korrispondenti bili qed tintuza 1-
konvenzjoni li gejja (CIOMS III) ghal kull ADR: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa 1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); u mhux
maghruf (ma tistax tittieched stima mid- data disponibbli). F’kull gemgha ta’ frekwenza, 1-ADRs huma
pprezentati mill-oghla gravita ghall-anqas.
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Tabella2 ADRs f’pazjenti ttrattati b’ceritinib

Sistema ta’ klassifika tal-organi Certinib Kategorija tal-
N=925 frekwenza
%

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija | 15.2 Komuni hafna
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-aptit 39.5 Komuni hafna

Iperglicemija 94 Komuni

Ipofosfatemija 5.3 Komuni
Disturbi fl-ghajnejn

Disturb fil-vista® 7.0 Komuni
Disturbi fil-qalb

Perikardite® 5.8 Komuni

Bradikardija® 2.3 Komuni
Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Pulmonite! | 2.1 Komuni
Disturbi gastrointestinali

Dijarrea® 59.3 Komuni hafna

Dardir® 42.6 Komuni hafna

Rimettar® 38.0 Komuni hafna

Ugigh fl-addome’ 46.1 Komuni hafna

Konstipazzjoni 24.0 Komuni hafna

Disturb esofagali® 14.1 Komuni hafna

Pankreatite 0.5 Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Testijiet fil-laboratorju dwar 2.2 Komuni

anormalitajiet fil-fwied"

Epatotossi¢ita! 1.1 Komuni
Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx/ | 19.6 Komuni hafna
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Insuffi¢jenza renali 1.8 Komuni

Indeboliment tal-kliewi! 1.0 Komuni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja™

48.4

Komuni hafha
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Investigazzjonijiet

Testijiet fil-laboratorju dwar 60.5 Komuni hafna
anormalitajiet fil-fwied"
Tnaqqis fil-piz 27.6 Komuni hafna
Zieda tal-kreatinina fid-demm 22.1 Komuni hafna
Titwil tal-QT fl-elettrokardjogramm 9.7 Komuni
Zieda tal-lipase 4.8 Komuni
Zieda ta’ amylase 7.0 Komuni
Jinkludi kazijiet irrappurtati fi hdan it-termini migmugha:
2 Disturb fil-vista (indeboliment fil-vista, vista mcajpra, fotopsija, vitreous floaters, tnaqqis fic-Carezza

tal-vista, disturb fl-akkomodazzjoni, presbijopija)

Perikardite (effuzjoni perikardjali, perikardite)

Bradikardija (bradikardija, bradikardija tas-sinus)

Pulmonite (mard tal-pulmun interstizzjali, pulmonite)

Il-frekwenza ta’ dawn [-ADRs gastrointestinali maghzula (dijarea, dardir u rimettar) hija bbazata fuq
pazjenti ttrattati bid-doza rrakkomandata ta’ ceritinib 450 mg mal-ikel (N=108) fl-istudju A2112
(ASCEND-8) (ara s-sottosezzjoni “Reazzjonijiet gastrointestinali avversi”” hawn taht)

Ugigh tal-addome (ugigh tal-addome, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, skumdita fl-addome,
skumdita epigastrika)

g Disturb esofagali (dispepsja, marda tar-rifless gastroesofagali, disfagja)

Test anormali tal-funzjoni tal-fwied (funzjoni epatika anormali, iperbilirubinemija)

! Epatotossicita (ferita fil-fwied minhabba l-medi¢ina, epatite kolestatika, ferita epatocellulari,
epatotossicita)

Raxx (raxx, dermatite akneiformi, raxx makulopapulari)

Insuffi¢jenza renali (hsara renali akuta, insuffi¢jenza renali)

Indeboliment renali (azotemija, indeboliment renali)

Gheja (gheja, astenja)

Testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied (zieda fl-alanina aminotransferasi, zieda fl-
aspartate aminotransferasi, zieda fil-gammaglutamiltransferasi, zieda fil-bilirubin fid-demm, Zieda fit-
transaminasi, zieda fl-enzima epatika, test anormali tal-funzjoni tal-fwied, Zieda fit-test tal-funzjoni
tal-fwied, zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm)

(¢l a o o

Pazjenti anzjani (=65 sena)

Mis-seba’ studji klini¢i li saru, 168 minn 925 pazjent (118.2%) ttrattati b’ceritinib kellhom 65 sena
jew aktar. Il-profil ta’ sigurta tal-pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kien jixbah lil dak ta’ pazjenti li
kellhom angas minn 65 sena (ara sezzjoni 4.2). Ma tezisti ebda data ta’ sigurta dwar pazjenti ta’ ’1 fuq
minn 85 sena.

Epatotossicita

Kienu osservati elevazzjonijiet fl-istess hin ta’ ALT jew AST ta’ aktar minn 3% ULN u bilirubin totali
ta’ aktar minn 2x ULN minghajr fosfatazi alkalina elevata f’inqas minn 1% tal-pazjenti fi studji klini¢i
b’ceritinib. Kienu osservati zidiet ghal grad 3 jew 4 fl-elevazzjonijiet tal-ALT {°25% tal-pazjenti li
nghataw ceritinib. L-avvenimenti ta’ epatotossic¢ita gew immaniggjati b’interruzzjonijiet jew tnaqqis
tad-doza £°40.6% tal-pazjenti. 1% tal-pazjenti kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-trattament fi
studji klini¢i b’ceritinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ghandhom jitwettqu testijiet tal-fwied fil-laboratorju, inkluzi ALT, AST u total tal-bilirubin qabel
jinbeda t-trattament, kull gimghatejn matul I-ewwel tliet xhur ta’ trattament u minn hemm ’il quddiem,
b’testijiet aktar frekwenti ghall-elevazzjonijiet fil-grad 2, 3 jew 4. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorati ghal anormalitajiet tat-testijiet tal-fwied fil-laboratorju u ghandhom jigu mmaniggjati kif
irrakkomandat fis-sezzjonijiet 4.2 u 4.4.
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Reazzjonijiet gastrointestinali avversi

Id-dardir, id-dijarrea u r-rimettar kienu fost l-aktar avvenimenti gastrointestinali komuni li gew
irrapportati. Fl-istudju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) kemm f’pazjenti li kienu
ttrattati qabel kif ukoll ’”dawk mhux ittrattati qabel b’NSCLC avvanzat pozittiv ghal ALK fid-doza
rrakkomandata ta’ ceritinib 450 mg mehuda mal-ikel (N=108), avvenimenti avversi ta’ dijarea, dardir
u rimettar kienu princ¢ipalment ta’ grad 1 (52.8%) u grad 2 (22.2%). Kienu rrapportati I-avvenimenti
fil-grad 3 ta’ dijarrea u rimettar kull wiehed f’Zewg pazjenti differenti (1.9%). L-avvenimenti
gastrointestinali kienu mmaniggjati primarjament bi prodotti medi¢inali konkomitanti, inkluzi prodotti
medic¢inali antiemetic¢i / antidijarreali. Disa’ pazjenti (8.3%) kienu jehtiegu interruzzjoni tal-medi¢ina
tal-istudju minhabba dijarea, dardir jew rimettar. Pazjent wiehed (0.9%) kien jehtieg aggustament tad-
doza. Fil-gruppi b’450 mg mal-ikel u 750 mg fi stat sajjem, l-ebda pazjent ma kellu dijarea, dardir, jew
rimettar li kienu jehtiegu twaqqif tal-medic¢ina tal-istudju. Fl-istess studju, l-in¢idenza u s-severita tar-
reazzjonijiet gastrointestinali avversi ghall-medi¢ina tnaqqsu ghal pazjenti ttrattati b’ceritinib 450 mg
mal-ikel (dijarea 59.3%, dardir 42.6%, rimettar 38.0%; 1.9% irrappurtaw avveniment ta’ grad 3) meta
mgabbel ma’ 750 mg fi stat sajjem (dijarea 80.0%, dardir 60.0%, rimettar 65.5%; 17.3% irrappurtaw
avveniment ta’ grad 3). Il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat fis-sezzjonijiet 4.2 u
4.4.

Titwil tal-intervall QT

Kien osservat titwil tal-QTc f’pazjenti ttrattati b’ceritinib. Matul s-seba’ studji klini¢i li saru, 9.7% tal-
pazjenti ttrattati b’ceritinib kellhom avvenimenti ta’ titwil tal-QT (fi kwalunkwe grad), inkluzi
avvenimenti tal-grad 3 jew 4 £°2.1% tal-pazjenti. Dawn l-avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew
interruzzjoni tad-doza £°2.1% tal-pazjenti u wasslu ghal twaqqif £°0.2% tal-pazjenti.

It-trattament b’ceritinib mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’sindrome ta’ QT kongenitali mtawwal
jew li geghdin jiehdu prodotti medic¢inali maghrufa bhala li jtawlu l-intervall tal-QTc (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Ghandha tigi ezerc¢itata attenzjoni partikolari meta ceritinib jinghata lil pazjenti
b’riskju akbar li jesperjenzaw torsade de pointes matul it-trattament bi prodott medicinali li jtawwal il-

QTec.

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati ghat-titwil tal-QT u mmaniggjati kif irrakkomandat fis-
sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Bradikardija

Matul is-seba’ studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti ta’ bradikardija u/jew bradikardija tas-sinus
(rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 bpm) (kollha tal-grad 1) £2.3% tal-pazjenti. Dawn I-
avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza £°0.2% tal-pazjenti. L-ebda wiehed
minn dawn l-avvenimenti ma wassal ghal twaqqif tat-trattament b’ceritinib. L-uzu ta’ prodotti
medic¢inali konkomitanti assoc¢jati ma’ bradikardija ghandu jigi evalwat bir-reqqa. Pazjenti li
jizviluppaw bradikardija sintomatika ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat fis-

sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Marda tal-pulmun interstizzjali/Pulmonite

Kienu osservati mard tal-pulmun interstizzjali (ILD)/pulmonite gravi u ta’ theddida ghall-hajja jew
fatali f’pazjenti ttrattati b’ceritinib. Matul is-seba’ studji klini¢i, giet irrapportata ILD/pulmonite ta’
kwalunkwe grad fi 2.1% tal-pazjenti ttrattati b’ceritinib, u gew irrapportati avvenimenti tal-grad 3 jew
4 £71.2% tal-pazjenti. Dawn l-avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza °1.1%
tal-pazjenti u wasslu ghal twaqqif £°0.9% tal-pazjenti. [l-pazjenti b’sintomi pulmonari indikattivi ta’
ILD/pulmonite ghandhom jigu mmonitorati. Kawzi potenzjali ohrajn ta’ ILD/pulmonite ghandhom
jigu eskluzi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Ipergli¢emija

Kienu rrapportati kazijiet ta’ iperglicemija (gradi kollha) £°9.4% tal-pazjenti ttrattati b’ceritinib matul
is-seba’ studji klini¢i; kienu rrapportati avvenimenti tal-grad 3 jew 4 £5.0% tal-pazjenti. Dawn -
avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza {*1.4% tal-pazjenti u wasslu ghal
twaqqif £°0.1% tal-pazjenti. Ir-riskju ta’ iperglicemija kien oghla f’pazjenti b’dijabete mellitus u/jew
b’uzu ta’ sterojdi fl-istess hin. [l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghall-glukosju tal-plazma wara
perjodu ta’ sawm gabel ma jinbeda t-trattament b’ceritinib u eventwalment minn zmien ghal Zzmien
skont kif indikat klinikament. It-tehid ta’ prodotti medicinali anti-iperglicemi¢i ghandu jinbeda jew
jittejjeb skont kif indikat (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemmzx esperjenza rrappurtata dwar doza eccessiva fil-bnedmin. Mizuri generali ta’ kura ghandhom
jinbdew fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, inibituri tal-kinasi tal-limfoma anaplastika
(ALK), Kodi¢i ATC: LO1EDO2.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ceritinib hu inibitur ALK potenti u mill-aktar selettiv moghti oralment. Ceritinib jinibixxi I-
awtofosforilazzjoni tal-ALK, fosforilazzjoni permezz tal-ALK ta’ senjalazzjoni ’l isfel ta’ proteini u
proliferazzjoni tac-celluli kancerogenici dipendenti fuq 1-ALK kemm f’in vitro u in vivo.

It-translokazzjoni tal-ALK tiddetermina l-espressjoni li tirrizulta tal-fuzjoni tal-proteini u tas-
senjalazzjoni anormali tal-ALK f"NSCLC. Fil-bic¢ca I-kbira tal-kazijiet NSCLC, EML4 hu l-imsieheb
fit-translokazzjoni ghal ALK; dan jiggenera 1-fuzjoni tal-proteina EML4-ALK li fiha d-dominju tal-
proteina tal-kinai ta’ ALK maghguna mal-parti terminali-N ta’ EML4. Intwera li Ceritinib kien effettiv
kontra l-attivita EML4-ALK fil-linja ¢ellulari NSCLS (H2228), 1i jwassal ghal inibizzjoni tal-
proliferazzjoni ta¢-cellula in vitro u ghal rigressjoni tat-tumuri fi ksenotrapjanti minhabba H2228 fil-
grieden u I-firien.

Effikacja klinika u sigurta

NSCLC avvanzat b’ALK-pozittiv li ma kienx ittrattat gabel — Studju A2301 randomizzat ta’ fazi 3
(ASCEND-4)

L-effikacja u s-sigurta ta’ certinib ghat-trattament ta’ pazjenti b’NSCLC avvanzat b’ ALK-pozittiv, li
ma nghatawx terapija kontra l-kancer (li tinkludi inibitur ALK) bhala trattament sistemiku prec¢edenti
bl-ec¢ezzjoni ta’ terapija neo-adjuvanti jew adjuvanti, intwerew fl-Istudju A2301 li huwa studju
globali, multi¢entriku, randomizzat, b’tikketta mikxufa, ta’ fazi 3.

Total ta’ 376 pazjent kienu randomizzati f’ambjent ta’ proporzjon 1:1 (stratifikat skont l-istat ta’
prestazzjoni WHO, kimoterapija adjuvanti/neoadjuvanti u l-prezenza/nuqqas ta’ metastazi fil-mohh
waqt ezaminazzjoni) biex jir¢ievu jew ceritinib (750 mg kuljum, fi stat sajjem) jew kimoterapija
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(abbazi tal-ghazla tal-investigatur - pemetrexed [500 mg/ m?] flimkien ma’ cisplatin [75 mg/m?] jew
carboplatin [AUC 5-6], moghtija kull 21 jum). Il-pazjenti li temmew 4 ¢ikli ta’ kimoterapija
(induzzjoni) minghajr mard progressiv sussegwentement inghataw pemetrexed (500 mg/m?) bhala
terapija ta’ manteniment b’agent wiehed kull 21 jum. Mija u tmienja u disghin (189) pazjent kienu
randomizzati ghal ceritinib u mija sebgha u tmenin (187) kienu randomizzati ghall-kimoterapija.

L-eta medjana kienet ta’ 54 sena (medda: 22 sa 81 sena); 78.5% tal-pazjenti kienu izghar minn

65 sena. Total ta’ 57.4% tal-pazjenti kienu nisa. 53.7% tal-popolazzjoni tal-istudju kienu Kawkasi,
42.0% Asjatici, 1.6% Suwed u 2.6% razez ohra. [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom adenokar¢inoma
(96.5%) u kienu jew qatt ma pejpu gabel jew kif kienu waqfu jpejpu (92.0%). L-istat ta’ prestazzjoni
tal-Grupp tal-Onkologija Kooperattiva tal-Lvant (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) kien
0/1/2 £37.0%/56.4%/6.4% tal-pazjenti, u 32.2% kellhom metastazi fil-mohh fil-linja bazi. 59.5% tal-
pazjenti b’metastazi fil-mohh fil-linja bazi ma nghataw l-ebda radjuterapija minn qabel fil-mohh.
Pazjenti b’metastazijiet sintomatici fis-CNS (sistema nervuza ¢entrali) li kienu newrologikament
instabbli jew kellhom bzonn dozi akbar ta’ sterojdi fil-gimaghtejn qabel l-iskrinjar biex jimmaniggjaw
is-sintomi CNS, kienu eskluzi mill-istudju.

[l-pazjenti thallew ikomplu bit-trattament tal-istudju assenjat lil hinn minn progressjoni inizjali fil-kaz
ta’ beneficcju kliniku ssoktat skont 1-opinjoni tal-investigatur. Il-pazjenti randomizzati ghall-grupp tal-
kimoterapija setghu jeqilbu biex jir¢ievu ceritinib malli kien hemm progressjoni tal-marda definita
minn RECIST u kkonfermata minn Kumitat ghal Analizi Indipendenti mhux Ippregudikata (BIRC).
Mija u hames (105) pazjenti minn 145 pazjent (72.4%) li waqqfu t-trattament fil-grupp tal-
kimoterapija nghataw inibitur ALK sussegwenti bhala 1-ewwel terapija antineoplastika. Minn dawn il-
pazjenti 81 inghataw ceritinib.

It-tul medjan tas-segwitu kien ta’ 19.7 xhur (mid-data ta’ randomizzazzjoni sa dik ta’ limitu) fl-analizi
primarja.

L-istudju ssodisfa l-objettiv primarju tieghu li juri u titjib statistikament sinifikanti fis-sopravivenza
minghajr progressjoni (PFS) minn BIRC (ara Tabella 3 u Figura 1). II-benefi¢¢ju ghall-PFS ta’
ceritinib kien konsistenti mill-valutazzjoni tal-investigatur u f’diversi sottogruppi inkluzi l-eta, is-sess,
ir-razza, il-klassi ta’ tipjip, l-istat ta’ prestazzjoni ECOG u l-piz tal-marda.

Fiz-zmien tal-analizi primarja, id- data ta’ sopravivenza globali (OS) ma kinitx matura b’107 imwiet li
jirrapprezentaw madwar 42.3% tal-avvenimenti mehtiega ghall-analizi OS finali.

Id- data tal-effikacja mill-Istudju A2301 hija migbura fil-qosor fit-Tabella 3, u 1-kurvi Kaplan-Meier
ghall-PFS u 1-OS huma murija fil-Figura 1 u 1-Figura 2, rispettivament.
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Tabella3 ASCEND-4 (Studju A2301) — Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’NSCLC avvanzat
b’ ALK-pozittiv mhux ittrattati minn qabel (analizi primarja)

Ceritinib Kimoterapija
(N=189) (N=187)
Sopravivenza minghajr progressjoni (abbazi
ta’ BIRC)
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 89 (47.1) 113 (60.4)
Medjan, xhur? (95% CI) 16.6 (12.6,27.2) 8.1(5.8,11.1)
HR (95% CI)* 0.55(0.42,0.73)
valur-p® <0.001
Sopravivenza globali®
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 48 (25.4) 59 (31.6)
Medjan, xhur? (95% CI) NE (29.3, NE) 26.2 (22.8, NE)
Rata OS wara 24 xahar®, % (95% CI) 70.6 (62.2,77.5) 58.2 (47.6, 67.5)
HR (95% CI)® 0.73 (0.50,1.08)
valur-p® 0.056
Rispons ghat-tumur (abbazi ta’ BIRC)
Rata globali tar-rispons (95% CI) 72.5% (65.5, 78.7) 26.7% (20.5, 33.7)
Tul tar-rispons (abbazi ta’ BIRC)
Numru ta’ pazjenti li rrispondew 137 50
Medjan, xhur? (95% CI) 23.9 (16.6, NE) 11.1 (7.8, 16.4)
Rata minghajr avvenimenti wara 18-il 59.0 (49.3, 67.4) 30.4 (14.1, 48.6)
xahar?, % (95% CI)

HR=proporzjon ta’ periklu; Cl=intervall ta’ kunfidenza; BIRC=Kumitat ghal Analizi
Indipendenti mhux Ippregudikata; NE=ma jistax jigi stmat

 Abbazi tal-analizi stratifikata tal-perikli proporzjonali Cox.

b Abbazi tat-test tal-log-rank stratifikat.

¢ L-analizi OS ma kinitx aggustata ghall-effetti ta’ glib.

4 Stmat permezz tal-metodu Kaplan-Meier.

Figural ASCEND-4 (Studju A2301) — Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr
progressjoni kif ivvalutat minn BIRC (analizi primarja)

100 + Proporzjon ta’ Periklu = 0.55
£ 95% CI (0.42, 0.73)
€ Medjani Kaplan-Meier (95% ClI) (Xhur)
2 80 ceritinib 750 mg: 16.6 (12.6, 27.2)
< Kimoterapija: 8.1 (5.8, 11.1)
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Kimoterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0
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Fl-analizi finali tal-OS, 113-il (59.8%) pazjent kienu mietu fil-fergha ta’ ceritinib u 122 (65.2%) fil-
fergha tal-kimoterapija. L-OS medjan kien ta’ 62.9 xhur (95% CI: 44.2, 77.6) u 40.7 xhur (95% CI:
28.5, 54.5) ghall-fergha ta’ ceritinib u I-fergha tal-kimoterapija, rispettivament. Kien hemm tnaqgqis
statistikament sinifikanti ta’ 24% fir-riskju ta’ mewt fil-fergha ta’ ceritinib meta mqabbla mal-fergha
tal-kimoterapija (HR 0.76; 95% CI: 0.59, 0.99; p=0.020). Kien hemm rata gholja ta’ crossover,
b’61.5% tal-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija jaqilbu biex jir¢ievu ceritinib. Barra minn hekk,
pazjenti fiz-zewg ferghat ircevew terapiji antineoplastic¢i tal-linja li jmiss, inkluzi inibituri ALK ohra,
li influwenzaw ir-rizultat tal-OS.

Figura2  ASCEND-4 (Studju A2301)- Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza globali skont il-
grupp ta’ trattament (analizi finali tal-OS)
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Fl-Istudju A2301, 44 pazjent b’metastazi fil-mohh li tista’ titkejjel fil-linja bazi u mill-inqas
valutazzjoni radjologika wahda tal-mohh ta’ wara l-linja bazi (22 pazjent fil-grupp ta’ ceritinib u
22 pazjent fil-grupp tal-kimoterapija) kienu vvalutati ghar-rispons intrakranjali minn newroradjologu

9 3 0
4 0 0

BIRC skont RECIST 1.1 modifikati ((jigifieri sa 5 lezjonijiet fil-mohh). Ir-rata ta’ rispons intrakranjali

globali (OIRR) kienet oghla minn ceritinib (72.7%, 95% CI: 49.8, 89.3) meta mqgabbla mal-grupp tal-
kimoterapija (27.3%, 95% CI: 10.7, 50.2).

I[1-PFS medjana mill-BIRC li tuza RECIST 1.1 kienet itwal fil-grupp ta’ ceritinib meta mqabbla mal-
grupp tal-kimoterapija fiz-zewg sottogruppi ta’ pazjenti b’metastazijiet fil-mohh u minghajr
metastazijiet fil-mohh. II-PFS medjana f’pazjenti b’metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 10.7 xhur (95%
CI: 8.1, 16.4) meta mgabbla ma’ 6.7 xhur (95% CI: 4.1, 10.6) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-
kimoterapija, rispettivament, b’HR 0.70 (95% CI: 0.44, 1.12). II-PFS medjana f’pazjenti minghajr
metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 26.3 xhur (95% CI: 15.4, 27.7) meta mgabbla ma’ 8.3 xhur (95% CI:
6.0, 13.7) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-kimoterapija, rispettivament, b’HR 0.48 (95% CI: 0.33, 0.69).

NSCLC avvanzat b’ALK-pozittiv ittrattat gabel — Studju A2303 randomizzat ta’ fazi 3 (ASCEND-35)
L-effikacja u s-sigurta ta’ certinib ghat-trattament ta’ pazjenti b’NCSLC avvanzat b’ ALK-pozittiv, li
nghataw trattament precedenti b’crizotinib, intwerew fi Studju A2303 globali, multi¢entriku,
randomizzat, b’tikketta mikxufa, ta’ fazi 3.

Total ta’ 231 pazjent b’NSCLC avvanzat b’ ALK-pozittiv li nghataw trattament minn qabel
b’crizotinib u b’kimoterapija (kors wiehed jew tnejn li jinkludi doublet ibbazata fuq il-platinu) kienu

inkluzi fl-analizi. Mija u hmistax-il (115) pazjent kienu randomizzati ghal certinib u mija u sittax (116)

kienu randomizzati ghal kimoterapija (pemetrexed jew docetaxel). Tlieta u sebghin (73) pazjent
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inghataw docetaxel u 40 inghataw pemetrexed. Fil-grupp ta’ ceritinib, kienu ttrattati 115-il pazjent
b’750 mg darba kuljum fi stat sajjem. L-eta medjana kienet ta’ 54.0 sena (medda bejn 28 u 84 sena);
77.1% tal-pazjenti kienu izghar minn 65 sena. Total ta’ 55.8% tal-pazjenti kienu nisa. 64.5% tal-
popolazzjoni al-istudju kienu Kawkasi, 29.4% Asjatici, 0.4% Suwed u 2.6% razez ohra. [l-maggoranza
tal-pazjenti kellhom adenokar¢inoma (97.0%) u jew kienu gatt ma pejpu qabel jew kienu waqfu jpejpu
(96.1%). L-istatus tal-prestazzjoni tal-ECOG kien 0/1/2 £46.3%/47.6%/6.1% tal-pazjenti
rispettivament, u 58.0% kellhom metastazi fil-mohh fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kienu ttrattati
b’crizotinib minn qabel. [l-pazjenti kollha hlief pazjent wiehed inghataw kimoterapija minn qabel
(inkluz platinum doublet) ghal mard avvanzat; 11.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ceritinib u 12.1% tal-
pazjenti fil-grupp tal-kimoterapija gew ittrattati b’zewg korsijiet tal-kimoterapija minn qabel ghal
marda avvanzata.

[l-pazjenti kienu thallew ikomplu bit-trattament tal-istudju assenjat lil hinn mill-progressjoni inizjali
fil-kaz ta’ benefi¢cju kliniku ssoktat skont 1-opinjoni tal-investigatur. Il-pazjenti randomizzati ghall-
grupp tal-kimoterapija jistghu jeqilbu ukoll biex jir¢ievu certinib malli jkun hemm progressjoni tal-
marda definita minn RECIST li hija kkonfermata minn BIRC.

It-tul medjan tas-segwitu kien ta’ 16.5 xhur (mir-randomizzazzjoni sad-data cut-off tad- data) meta
sehhet l-analizi primarja.

L-istudju lahaq I-ghan ewlieni tieghu i juri titjib statistikament sinifikanti fil-PFS minn BIRC bi
tnaqqis stmat fir-riskju ta’ 51% fil-grupp ta’ ceritinib meta mqabbel mal-grupp tal-kimoterapija (ara
Tabella 4 u Figura 3). Il-benefic¢ju tal-PFS ta’ certinib kien konsistenti fid-diversi sottogruppi inkluzi
l-eta, is-sess, ir-razza, il-klassi ta’ tipjip, l-istatus ta’ prestazzjoni ECOG, u l-prezenza ta’ metastazijiet
fil-mohh jew rispons minn qabel ghal crizotinib. Il-benefi¢¢ju ghall-PFS kien appoggjat ukoll permezz
ta’ valutazzjoni ta’ investigatur lokali, u l-analizi tar-rata ta’ rispons globali (ORR) u tar-rata ta’
kontroll tal-marda (DCR).

Meta saret l-analizi primarja id- data OS kienet immatura bi 48 (41.7%) avveniment fil-grupp ta’
ceritinib u 50 (43.1%) avveniment fil-grupp tal-kimoterapija, li jikkorrispondu ghal madwar 50% tal-
avvenimenti mehtiega ghall-analizi OS finali. Barra minn hekk, 81 pazjent (69.8%) fil-grupp tal-
kimoterapija nghataw certinib sussegwenti bhala l-ewwel terapija antineoplastika wara li twaqqaf it-
trattament tal-istudju.

Id- data tal-effikacja mill-Istudju A2303 hija migbura fil-qosor fit-Tabella 4, u 1-kurvi Kaplan-Meier
ghall-PFS u 1-OS huma murija fil-Figuri 3 u 4, rispettivament.
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Tabella4 ASCEND-5 (Studju A2303) — Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’NSCLC
avvanzat/ALK-pozittiv ittrattati qabel (analizi primarja)

Ceritinib Kimoterapija
(N=115) (N=116)
Tul tas-segwitu 16.5
Medjan (xhur) (min — mass) (2.8-30.9)
Sopravivenza minghajr progessjoni (abbazi
ta’ BIRC)
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 83 (72.2%) 89 (76.7%)
Medjan, xhur (95% CI) 5.4(4.1,6.9) 1.6 (1.4,2.8)
HR (95% CI)* 0.49 (0.36, 0.67)
valur-p° <0.001
Sopravivenza globali®
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 48 (41.7%) 50 (43.1%)
Medjan, xhur (95% CI) 18.1 (13.4,23.9) 20.1 (11.9,25.1)
HR (95% CI)* 1.00 (0.67,1.49)
valur-p° 0.496
Risponsi ghat-tumuri (abbazi ta’ BIRC)
Rata ta’ rispons oggettiva (95% CI) 39.1% (30.2, 48.7) 6.9% (3.0, 13.1)
Tul tar-rispons
Numru ta’ pazjenti li rrispondew 45 8
Medjan, xhur? (95% CI) 6.9(54,8.9) 8.3 (3.5,NE)
Stima minghajr avvenimenti wara 31.5% (16.7%, 45.7% (6.9%, 79.5%)
9 xhur?, % (95% CI) 47.3%)

HR=proporzjon ta’ periklu; Cl=intervall ta’ kunfidenza; BIRC=Kumitat ghal Analizi
Indipendenti mhux Ippregudikata; NE=ma jistax jigi stmat;

 Abbazi tal-analizi stratifikata tal-perikli proporzjonali Cox.

b Abbazi tat-test tal-log-rank stratifikat.

¢ L-analizi OS ma kinitx aggustata ghall-effetti potenzjalment konfondenti ta’ qlib.

4 Stmat permezz tal-metodu Kaplan-Meier.
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Figura3  ASCEND-5 (Studju A2303) — Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr
progressjoni kif ivvalutat minn BIRC (analizi primarja)
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Meta saret l-analizi OS finali, b’tul mesjan ta’ segwitu ta’ 110 xahar, 102 (88.7%) pazjenti kienu mietu
fil-grupp ta’ ceritinib u 88 (75.9%) fil-grupp tal-kimoterapija. L-OS medjan kien ta’ 17.7 xhur (95%
CI: 14.2,23.7) u ta’ 20.1 xhur (95% CI: 11.9, 31.2) ghall grupp ta’ ceritinib u ghall-grupp ta’
kimoterapija, rispettivament. Ma kien hemm ebda differenza sinjifikanti statistikament fI-OS bejn iz-
zewg gruppi ta’ trattament (HR 1.29, 95% CI: 0.96, 1.72; p=0.955). Kien hemm rata gholja ta’
pazjenti li galbu minn grupp ghal iehor, bi 88 (76%) pazjent fil-grupp ta’ kimoterapija jghaddu ghall-
grupp fejn jinghataw ceritinib. Barra minn hekk, pazjenti fiz-zewg gruppi nghataw t-terapiji
antineoplasti¢i li kien imiss, fosthom b’inibituri ohrajn ta” ALK. B'mod generali, it-terapiji crossover u
tal-linja Ii jmiss kienu fattur ta' konfuzjoni magguri li seta' ddilwixxi kwalunkwe differenza potenzjali
fl-OS bejn il-ferghat tat-trattament.
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Figura4  ASCEND-5 (Studju A2303) — Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza globali skont il-
grupp ta’ trattament (analizi OS finali)
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Fl-Istudju A2303, 133 pazjent b’metastazi fil-mohh fil-linja bazi (66 pazjent fil-grupp ta’ certinib u
67 pazjent fil-grupp tal-kimoterapija) kienu vvalutati ghal rispons intrakranjali minn newroradjologu
BIRC skont RECIST 1.1 modifikati (jigifieri sa 5 lezjonijiet fil-mohh). L-OIRR f’pazjenti b’'mard li
jista’ jitkejjel fil-mohh fil-linja bazi u tal-inqas valutazzjoni wahda ta’ wara I-linja bazi kienet oghla
fil-grupp ta’ ceritinib (35.3%, 95% CI: 14.2, 61.7) meta mqabbla mal-grupp tal-kimoterapija (5.0%,
95% CI: 0.1, 24.9). II-PFS medjana minn BIRC permezz ta’ RECIST 1.1 kienet itwal fil-grupp ta’
ceritinib meta mgabbla mal-grupp tal-kimoterapija fiz-zewg sottogruppi ta’ pazjenti b’metastazijiet fil-
mohh u minghajr metastazijiet fil-mohh. II-PFS medjana f’pazjenti b’metastazijiet fil-mohh kienet ta’
4.4 xhur (95% CI: 3.4, 6.2) meta mgabbla ma’ 1.5 xhur (95% CI: 1.3, 1.8) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-
kimoterapija, rispettivament b’HR 0.54 (95% CI: 0.36 , 0.80). II-PFS medjana f’pazjenti minghajr
metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 8.3 xhur (95% CI: 4.1, 14.0) meta mgabbla ma’ 2.8 xhur (95% CI:
1.4, 4.1) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-kimoterapija, rispettivament b’HR 0.41 (95% CI: 0.24, 0.69).

Studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza A2112 (ASCEND-8)

L-effikacja ta’ certinib 450 mg mal-ikel giet evalwata fi studju A2112 multi¢entriku, bi prova miftuha
ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8). Total ta’ 147 pazjent li ma kinux ittrattati gabel b’NSCLC
avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal ALK kienu randomizzati biex jir¢ievu ceritinib 450 mg darba
kuljum mal-ikel (N=73) jew ceritinib 750 mg darba kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawm (N=72). Punt
ahhari tal-effikacja sekondarja ewlieni kien 1-ORR skont RECIST 1.1 kif evalwat mill-BIRC.

Il-karatteristici tal-popolazzjoni tal-pazjenti li ma nghatawx trattament qabel b’NSCLC lokalment
avvanzat jew metastatiku pozittivi ghal ALK fiz-zewg ferghat, 450 mg mal-ikel (N=73) u 750 mg fi
stat sajjem (N=74), kienu: eta medja ta’ 54.3 u 51.3 sena, eta inqas minn 65 sena (78.1% u 83.8%),
nisa (56.2% u 47.3%), Kawkasi (49.3% u 54.1%), Asjatic¢i (39.7% u 35.1%), individwi li qatt ma
pejpu jew individwi li kienu jpejpu (90.4% u 95.9%), WHO PS 0 jew 1 (91.7% u 91.9%), istologija
tal-adenokarc¢inoma (98.6% u 93.2%), u metastasi fil-mohh (32.9% u 28.4%), rispettivament.
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Ir-rizultati tal-effika¢ja minn ASCEND-8 huma mqassra fit-Tabella 5 ta’ hawn taht.

Tabella5 ASCEND-8 (Studju A2112) - Ir-rizultati tal-effika¢ja fpazjenti b’ NSCLC lokalment
avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal ALK li qabel kienu ttrattati mill-BIRC

Parametru tal-Effikacja Ceritinib 450 mg mal-ikel Ceritinib 750 mg fi stat
(N=73) sajjem (N=74)

Rata ta’ Rispons Globali 57 (78.1) 56 (75.5)

(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66.9, 86.9) (64.3, 84.9)

CD?

CI: Intervall ta’ Kunfidenza

Rispons Shih (CR), Rispons Parzjali (PR) ikkonfermat b’valutazzjonijiet ripetuti mwettqa mhux
inqas minn 4 gimghat wara li l-ewwel gew sodisfatti I-kriter;ji ta’ rispons

Rata ta’ rispons globali ddeterminata abbazi ta’ valutazzjoni BIRC skont RECIST 1.1

“Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% b’binomju ezatt

Studji fost grupp wiehed X2101 u A2201

L-uzu ta’ ceritinib fit-trattament ta’ pazjenti b’NSCLC pozittivi ghall-ALK, li gabel kienu ttrattati
b’inibitur ta’ ALK, kien investigat f’zewg studji globali, multicentrici, open-label, fost grupp wiched
ta’ fazi 1/2 (Studju X2101 u Studju A2201).

Fl-Istudju X2101 total ta’ 246 pazjent b’NSCLC pozittivi ghal ALK kienu ttrattati b’doza ta’ ceritinib
ta’ 750 mg darba kuljum fi stat sajjem: 163 li kienu r¢evew trattament minn gabel b’inibitur tal-ALK u
83 1i kienu naivi ghall-inibitur tal-ALK. Minn fost il-163 pazjent b>’NSCLC pozittivi ghall-ALK li
kienu nghataw trattament minn qabel b’inibitur ta’ ALK, 1-eta medja kienet ta’ 52 sena

(firxa: 24-80 sena); 86.5% kellhom ingas minn 65 sena u 54% kienu nisa. Il-maggoranza tal-pazjenti
kienu Kawkasji (66.3%) jew Asjatici (28.8%). 93.3% kellhom adenokarc¢inoma u 96.9% qatt ma pejpu
jew kienu jpejpu gabel. Il-pazjenti kollha gew ittrattati b’mill-inqas skema wahda ta’ dozagg qabel
gew irregistrati fl-istudju u 84.0% b’zewg skemi ta’ dozagg jew aktar.

Studju A2201 involva 140 pazjent li kienu gew ittrattati b’1 sa 3 linji ta’ kemoterapija Citotossika
segwiti bi trattament bi crizotinib, u li dak iz-zmien kienu ghaddew ghal crizotinib. L-eta medja kienet
ta’ 51 sena (firxa: 29-80 sena); 87.1% tal-pazjenti kellhom inqas minn 65 sena u 50.0% kienu nisa. Il-
maggoranza tal-pazjenti kienu Kawkasji (60.0%) jew Asjatici (37.9%). 92.1% tal-pazjenti kellhom
adenokar¢inoma.

23



Id- data ewlenija dwar l-effikacja ghaz-zewg studji tinsab migbura fit-Tabella 6. Id- data dwar is-
sopravivenza globali (OS) finali hija pprezentata ghal Studju A2201. Ghal Studju X2101, data dwar
OS kienet ghadha ma mmaturatx fiz-zmien tal-analizi.

Tabella 6 NSCLC avvanzati u pozittivi ghal ALK - harsa generali lejn ir-rizultati tal-effika¢ja
mill-Istudji X2101 u A2201

Studju X2101 Studju A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Tul tal-follow-up 10.2 14.1
Medja (xhur) (min — mass) (0.1-24.1) (0.1 -135.5)

Ir-rata ta’ rispons globali
Investigatur (95% CI)
BIRC (95% CI)

56.4% (48.5, 64.2)
46.0% (38.2, 54.0)

40.7% (32.5, 49.3)
35.7% (27.8, 44.2)

It-tul tar-rispons*

Investigatur (xhur, 95% CI) 8.3(6.8,9.7) 10.6 (7.4, 14.7)
BIRC (xhur, 95% CI) 8.8 (6.0, 13.1) 12.9 (9.3, 18.4)
Sopravivenza hielsa minn
progressjoni
Investigatur (xhur, 95% CI) 6.9 (5.6, 8.7) 5.8(5.4,7.6)
BIRC (xhur, 95% CI) 7.0 (5.7,8.7) 7.4 (5.6,10.9)

Sopravivenza globali (xhur,
95% CI)

16.7 (14.8, NE)

15.6 (13.6, 24.2)

NE = mhux stimabbli

Studju X2101: Rispons evalwat bl-uzu ta’ RECIST 1.0
Studju A2201: Rispons evalwat bl-uzu ta’ RECIST 1.1
*Jinkludi biss pazjenti b’CR, PR ikkonfermati

Fi Studji X2101 u A2201, il-metastazijiet fil-mohh dehru £60.1% u 71.4% tal-pazjenti, rispettivament.
Ir-rata ta’ rispons globali (ORR), it-tul tar-rispons (DOR) u s-sopravivenza hielsa minn progressjoni
(PFS) (permezz ta’ valutazzjoni mill-BIRC) ghall-pazjenti b’metastazijiet fil-mohh fil-linja bazi kienu
konformi ma’ dawk irrapportati ghall-popolazzjoni globali ta’ dawn l-istudji.

Istologija mhux adenokar¢inoma

Tezisti informazzjoni limitata f’pazjenti b’NSCLC pozittivi ghal ALK b’istologija mhux

adenokar¢inoma.

Pazjenti anzjani

Hija disponibbli data limitata dwar 1-effikacja f’pazjenti anzjani. Ma hemm ebda data disponibbli

dwar pazjenti ta’ ’1 fuq minn 85 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ceritinib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika b’kar¢inoma fil-pulmun (kar¢inoma b’¢ellula zghira u
¢ellula mhux zghira) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Il-quécata tal-livelli tal-plazma (Cmax) ta’ ceritinib jinkisbu bejn wiehed u iehor 4 sa 6 sighat wara 1-
ghoti ta’ doza orali wahda fil-pazjenti. L-assorbiment orali kien stmat li kien ta’ >25% skont il-
peréentwali tal-metaboliti fl-ippurgar. 11-bijodisponibbilta assoluta ta’ ceritinib ma gietx iddeterminata.
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L-espozizzjoni sistemika ta’ ceritinib zdiedet meta jinghata mal-ikel. Il-valuri AUC;yrta’ ceritinib
kienu madwar 58% u 73% oghla (Cmax ta’ madwar 43% u 41% oghla) f’individwi b’sahhithom meta
nghatat doza wahda ta’ ceritinib ta’ 500 mg ma’ ikla b’livell baxx ta’ xaham (li fiha madwar

330 kilokalorija u 9 grammi ta’ xaham) u ikla b’livell gholi ta’ xaham (li fiha madwar

1000 kilokalorija u 58 mg ta’ xaham), rispettivament, meta mqabbel mal-istat sajjem.

Fi studju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) fil-pazjenti li gabbel ceritinib 450 mg jew
600 mg moghti kuljum mal-ikel (madwar 100 sa 500 kilokaloriji u 1.5 sa 15-il gramma ta’ xaham) ma
750 mg kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawn (id-doza u I-kondizzjoni tal-ikel tal-ghoti awtorizzat
inizjalment), ma kien hemm l-ebda differenza klinikament sinifikanti fl-espozizzjoni sistemika fi stat
fiss ta’ ceritinib ghall-fergha ta’450 mg mal-ikel (N=36) meta mqabbel ma’ dik ta’ 750 mg fi stat
sajjem (N=31), b’zidiet zghar biss fl-AUC fi stat fiss (90% CI) b’4% (-13%, 24%) u $-Ciax (90% CI)
bi 3% (-14%, 2%). B’kuntrast, I-AUC fi stat fiss (90% CI) u s-Cax (90% CI) ghall-fergha ta’ 600 mg
mal-ikel (N=30) zdiedu b’24% (3%, 49%) u b’25% (4%, 49%), rispettivament, meta mqabbla mal-
fergha ta’ 750 mg fi stat sajjem. Id-doza massima rrakkomandata ta’ ceritinib hija ta’ 450 mg mehuda
mill-halq darba kuljum mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

b

Wara I-ghoti ta’ darba ta’ ceritinib lill-pazjenti mill-halq, 1-espozizzjoni tal-plazma minn ceritinib, kif
irrapprezentata b’Cmax U AUClas, Zdiedet skont id-doza ’1 fuq mill-medda tad-doza ta’ bejn 50 u

750 mg f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Ghall-kuntrarju tad- data b’rabta ma’ doza wahda, il-
kon¢entrazzjoni (Cmin) ta’ qabel id-doza wara 1-ghoti ta’ dozi ripetuti kuljum jidher li zdiedet
b’manjiera akbar minn dik proporzjonali ghad-doza.

Distribuzzjoni

L-irbit ta’ ceritinib mal-proteini tal-plazma umana in vitro hi ta’ madwar 97% f"manjiera indipendenti
ta’ koncentrazzjoni, minn 50 ng/ml ghal 10,000 ng/ml. Ceritinib ghandu wkoll distribuzzjoni
preferenzjali hafifa ghac¢-¢elluli homor tad-demm, relattiva ghall-plazma, bi proporzjon medja in vitro
demm-plazma ta’ 1.35. Studji in vitro jissuggerixxu li ceritinib hu sottostrat ghal P-glkoproteina (P-
gp), imma mhux ta’ proteina rezistenti ghall-kancer tas-sider (BCRP) jew ghal proteina 2
multirezistenti (MRP2). [l-permeabbilta passiva li jidher li hemm in vitro ta’ ceritinib kienet meqjusa
bhala baxxa.

Fil-firien, ceritinib jissallab mar-rita shiha tal-mohh bil-proporzjon tal-espozizzjoni (AUCinr) mohh-
demm ta’ madwar 15%. M’hemmx data relata mal-proporzjon ta’ espozizzjoni mohh-demm fil-

bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro wrew li CYP3A kien l-enzima ewlenija involuta fit-tnehhija metabolika ta’ ceritinib.

Wara 1-ghoti mill-halq ta’ doza radjoattiva ta’ 750 mg ceritinib fi stat sajjem, certinib kien il-
komponent ¢irkulatorju ewlieni fil-plazma umana. Total ta’ 11-il metabolit instabu jic¢irkulaw fil-
plazma f’livelli baxxi bil-medja tikkontribwixxi ghar-radjuattivita ta” AUC ta’ <2.3% ghal kull
metabolit. [I-moghdijiet ewlenin tal-bijotrasformazzjoni identifikati f’suggetti b’sahhithom inkludew
mono-oxygenation, O-dealkylation, u N-formylation. Moghdijiet sekondarji ta’ bijotrasformazzjoni li
jinvolvu prodotti primarji ta’ bijotrasformazzjoni inkludew glucuronidation u dehydrogenation. Kienet
osservata wkoll iz-zieda ta’ grupp tjolu ma’ ceritinib O-dealkylated.

Eliminazzjoni

Wara dozi singoli orali ta’ ceritinib f’kundizzjonijiet ta’ sawn, il-medja geometrika tal-half life
terminali apparenti tal-plazma (T:,) ta’ ceritinib kienet ta’ bejn 31 u 41 siegha f’pazjenti moghtija doza
ta’ aktar minn bejn 400 u 750 mg. L-ghoti ta’ doza orali kuljum ta’ ceritinib iwassal sabiex jinkiseb
stat wieqaf fi zmien madwar 15-il jum u jibga’ stabbli wara, bil-medja tal-proporzjon geometriku
migmugh ta’ 6.2 wara 3 gimghat ta’ doza kuljum. Il-medja tat-tnehhija geometrika apparenti (CL/F)
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ta’ ceritinib kienet aktar baxxa waqt l-istat wieqaf (33.2 litri/siegha) wara doza orali ta’ 750 mg kuljum
wara l-ghoti ta’ doza orali singola ta’ 750 mg (88.5 litri/siegha), li tissuggerixxi li ceritinib juri
farmakokineti¢i mhux lineari matul il-medda taz-zmien.

Ir-rotta ta’ eskrezzjoni ewlenija ta’ ceritinib u tal-metaboliti tieghu hi l-ippurgar. L-irkupru ta’ ceritinib
mhux mibdul fl-ippurgar ilahhaq medja ta’ 68% tad-doza orali. 1.3% biss tad-doza orali moghtija
tghaddi fl-awrina.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

L-effett tal-indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ceritinib (750 mg
f’kundizzjonijiet ta’ sawm) gie evalwat f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh
klassi B; N = 8), moderat (Child-Pugh klassi B; N = 7), jew sever (Child-Pugh klassi C; N =7) u fi
8 individwi b’sahhithom b’funzjoni tal-fwied normali. L-AUCinr medju geometriku (AUCinmhux
marbut) ta’ ceritinib zdied bi 18% (35%) u 2% (22%) f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif u
moderat, rispettivament, meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali.

L-AUCiy¢ medju geometriku (AUCinr mhux marbut) ta’ ceritinib zdied b’66% (108%) f individwi
b’indeboliment tal-fwied sever meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali (ara

sezzjoni 4.2). Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fi stat fiss fuq pazjenti b’indeboliment
epatiku.

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fuq pazjenti b’indeboliment renali. Skont id- data
disponibbli, l-eliminazzjoni ta’ ceritinib mill-kliewi hi negligibbli (1.3% tad-doza singola moghtija
mill-halq).

Skont analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 345 pazjent b’indeboliment renali hafif (CLcr 60 sa
<90 ml/min), 82 pazjent b’indeboliment renali moderat (CLcr 30 sa <60 ml/min) u 546 pazjent
b’funzjoni renali normali (>90 ml/min), 1-espozizzjonijiet ghal ceritinib kienu jixxiebhu bejn il-
pazjenti b’indeboliment hafif u moderat u b’funzjoni renali normali, li jissuggerixxi li mhux mehtieg
aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif sa moderat. Pazjenti b’indeboliment renali
gravi (CLcr <30 ml/min) ma kenux inkluzi fl-istud;ji klini¢i ta’ ceritinib (ara sezzjoni 4.2).

L-effetti tal-eta, is-sess, u r-razza
Analizijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni wrew li 1-eta, is-sess u r-razza ma kellhom 1l-ebda
influwenza sinjifikanti klinikament fuq I-espozizzjoni ghal ceritinib.

Elettrofizjologija kardijaka

I[l-potenzjal ta’ titwil tal-intervall QT ghal ceritinib kien evalwat f’seba’ studji klini¢i b’ceritinib.
Ingabret serje ta’ ECGs wara 1-ghoti ta’ doza singola u waqt stat wieqaf sabiex issir evalwazzjoni tal-
effett ta’ ceritinib fuq l-intervall tal-QT 925 pazjent ittrattati b’ceritinib 750 mg darba kuljum fi stat
sajjem. Analizi b’mod kategoriku tal-valuri anormali tad- data minn ECG wriet QTc¢ gdid

ta’ >500 msek {*12-il pazjent (1.3%). Kien hemm 58 pazjent (6.3%) b’zieda fil-QTc mil-linja bazi ta’
>60 msek. Analizi tat-tendenza ¢entrali tad- data QTc fil-koncentrazzjoni medja fi stat wieqaf mill-
Istudju A2301 uriet lil-limitu superjuri taz-zewg nahat tad-90% CI ghaz-zieda ta’ QTc mil-linja bazi
kienet ta’ 15.3 msek b’750 mg ceritinib fi stat sajjem. Analizi farmakokinetika ssuggeriet li ceritinib
jikkawza zieda fil-QTc dipendenti fuq il-koncentrazzjoni (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Studji farmakologici dwar is-sigurta jindikaw li ceritinib ma jidhirx li se jinterferixxi ma’ funzjonijiet
vitali tas-sistemi nervuzi respiratorji u ¢entrali. Data in vitro turi li 1-IC50 ghall-effett inibitorju ta’

ceritinib fuq il-kanal tal-potassju hERG kien ta’ 0.4 mikromolari. Studju telemetriku in vivo fost ix-
xadini wera titwil modest tal-QT £’ 1 minn kull 4 annimali wara li nghataw l-oghla doza ta’ ceritinib.
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Studji tal-ECG fix-xadini wara 4 gimghat jew 13-il gimgha ta’ dozi b’ceritinib ma wrewx titwil tal-QT
jew ECGs anormali.

It-test mikronukleu fi¢c-¢elluli TK6 kien pozittiv. Ma kien osservat 1-ebda sinjal ta’ mutagenicita jew
klastogenicita fi studji genotossici in vitro u in vivo ohrajn b’ceritinib. Ghaldagstant, mhuwiex
mistenni riskju genotossiku fil-bnedmin.

Studji kar¢inogeneti¢i ma sarux b’ceritinib.

indikaw l-ebda fetotossicita jew teratogenicita wara l-ghoti ta’ ceritinib matul I-organogenesi;
madanakollu, espozizzjoni ghall-plazma maternali kien anqas minn dak osservat meta nghatat id-doza
rrakkomandata fil-bniedem. Studji formali u mhux klini¢i dwar l-effetti potenzjali ta’ ceritinib fuq il-
fertilita ma sarux.

It-tossic¢ita ewlenija relatata ma’ ceritinib moghti lill-firien u lix-xadini kienet infjammazzjoni tal-
passaggi biljari ekstraepatici akkumpanjati b’zieda fl-ammonti ta’ newtrofili fid-demm periferali. L-
infjammazzjoni ta¢-celluli misti/newtroplic¢i tal-passaggi ekstraepatici estendiet ghall-frixa u/jew
duodenum meta moghtija dozi oghla. Kienet osservata tossicita gastrointestinali fiz-zewg speci
kkaratterizzati b’telf ta’ piz, tnaqqis fil-konsum tal-ikel, rimettar (xadini), dijarrea u, meta moghtija
fil-kripti duodenali u submokuzi. Il-fwied kien ukoll affettwat fiz-zewg speci, f’espozizzjonijiet li
japprossimizzaw l-espozizzjonijiet klini¢i fid-doza rrakkomandata fil-bniedem, u kienu jinkludu zidiet
minimi fit-transaminasi tal-fwied f’xi annimali u vakwolazzjoni tal-passagg biljari epitelju
intraepatiku. Kien hemm makrofagi alveolari bir-raghwa (fosfolipidozi kkonfermata) fil-pulmuni tal-
firien, imma mhux f’tax-xadini, u n-nodi linfati¢i tal-firien u x-xadini kellhom makrofagi migmugha.
L-effetti fuq organi mmirati wrew irkupru minn parzjali sa shih.

L-effetti fuq it-tirojde kienu osservati kemm fil-firien (zidiet hfief fl-ormonju li jistimola t-tirojde u
kon¢entrazzjonijiet ta’ triiodothyronine/thyroxine T3/T4 minghajr ebda korrelazzjoni mikroskopika)
kif ukoll fix-xadini (tnaqqis ta’ kollojde fl-irgiel fi studju ta’ 4 gimghat, u xadina wahda b’doza gholja
b’iperplasija diffuza fic-celloli follikulari u Zieda fl-ormonju li jistimola t-tirojde fi studju ta’ 13-il
gimgha). Billi dawn [-effetti mhux klini¢i kienu hfief, varjabbli u inkonsistenti, ir-relazzjoni bejn
ceritinib u I-bidliet fil-glandoli tat-tirojde fl-annimali mhijiex cara.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula

Cellulose, microcrystalline
Hydroxypropylcellulose, low-substituted
Sodium starch glycolate (type A)
Magnesium stearate

Silica, colloidal anhydrous

Qafas tal-kapsula

Gelatin
Indigotine (E132)
Titanium dioxide (E171)

27



Linka stampata

Shellac (bleached, de-waxed) glaze 45%

Iron oxide black (E172)

Propylene glycol

Ammonium hydroxide 28%

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
PVC/PCTFE (polyvinylchloride/poliklorotriflworotilena) - Folji tal-aluminju li fihom 10 kapsuli iebsa.
Pakketti li fihom 40, 90 jew 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa.

PVC/PE/PVDC (polyvinylchloride/polyethylene/polyvinylidene chloride) - Folji tal-aluminju li fihom
10 kapsuli iebsa.

Pakketti li fihom 90 jew 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRUI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/999/001-003

EU/1/15/999/005-006

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 06 ta’ Mejju 2015
Data tal-ahhar tigdid: 16 Frar 2022
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg pilloli miksija b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ceritinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola)

Pillola miksija b’rita ¢elesti, tonda, bikonvessa bix-xfar im¢anfra bl-ittri “NVR” imbuzzati fuq naha
wahda u b’“ZY1” fuq in-naha l-ohra. Dijametru ta’ madwar: 9.1 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zykadia huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
avvanzat ta¢-celluli mhux zghar tal-pulmun (NSCLC) pozittiv ghall-kinasi tal-limfoma anaplastika
(ALK).

Zykadia bhala monoterapija hu indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat tac-celluli
mhux zghar tal-pulmun (NSCLC) pozittiv ghall-kinasi tal-limfoma anaplastika (ALK) li fl-imghoddi
kienu ttrattati bi crizotinib.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ceritinib ghandu jitnieda minn tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medicinali ghal
kontra 1-kancer.

Ittestjar ghall-ALK

Hu mehtieg li jsir ittestjar xieraq u validu tal-ALK sabiex jintghazlu pazjenti b’NSCLS pozittivi ghall-
ALK (ara sezzjoni 5.1).

L-istatus ta’ pazjenti b>’NSCLC pozittivi ghall-ALK ghandu jkun stabbilit qabel it-tnedija tat-terapija

b’ceritinib. L-evalwazzjoni tal-pazjenti b’NSCLC pozittivi ghall-ALK ghandha ssir fil-laboratorji u 1-
profi¢jenza ghandha tidher fit-teknologija specifika li ged tintuza.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ ceritinib hi ta’ 450 mg mehuda mill-halq darba kuljum mal-ikel fl-istess hin
ta’ kull gurnata.

L-oghla doza rrakkomandata mal-ikel hi ta’ 450 mg mehuda mill-halq darba kuljum. It-trattament
ghandu jitkompla sakemm jibga’ jkun hemm benefi¢¢ju kliniku.

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent ghandu jpatti ghad-doza, sakemm id-doza li jmiss ma tkunx waslet
biex tittiched fi zmien 12-il siegha.
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Jekk ikun hemm rimettar waqt it-trattament, il-pazjent m’ghandux jiehu doza addizzjonali, izda
ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss.

It-trattament b’ceritinib ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li ma jkunux jistghu jittolleraw doza ta’ 150 mg
kuljum mehuda mal-ikel.

Aggustament tad-doza minhiabba reazzjonijiet avversi

Jista’ jkun hemm bzonn li titwaqqaf id-doza u/jew titnaqqas id-doza ta’ ceritinib temporanjament
minhabba s-sigurta u t-tollerabbilta tal-individwu. Jekk ikun mehtieg tnaqqis fid-doza minhabba
reazzjoni avversa (ADR) minhabba [-medi¢ina mhux elenkata fit-Tabella 1, allura dan ghandu jsehh
billi jkun hemm tnaqgqis ta’ 150 mg kuljum. Wiehed ghandu jikkunsidra li jidentifika u jimmaniggja I-
ADRs minn kmieni permezz ta’ mizuri ta’ kura supportiva standard.

F’pazjenti ttrattati b’ceritinib 450 mg mal-ikel, 24.1% tal-pazjenti kellhom avveniment avvers li kien
jehtieg mill-ingas tnaqqis ta’ doza wahda u 55.6% tal-pazjenti kellhom avveniment avvers li kien
jehtieg tal-inqas twaqqif ta’ doza wahda. [z-zmien medju ghall-ewwel tnaqqis tad-doza kien ta’

9.7 gimghat.

Tabella 1 tipprovdi fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal interruzzjoni, tnaqqis jew twaqqif tad-doza
ta’ ceritinib sabiex ikunu mmaniggjati ADRs partikulari.

Tabellal Aggustament tad-doza ta’ ceritinib u rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggjar tal-

ADRs
Kriterji Dozagg ta’ ceritinib
Dardir, rimettar jew dijarea severi jew leqaf hu ceritinib sakemm ikun hemm titjib, imbaghad
intollerabbli minkejja 1-ahjar terapija erga’ ibda ceritinib bid-doza mnaqgsa b’150 mg.
antiemetika jew kontra d-dijarea
Zieda ta’ alanine aminotransferase (ALT) leqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal sal-livelli
jew aspartate aminotransferase (AST) ALT/AST fil-linja bazi jew sa <3 darbiet I-ULN,

b’>5 darbiet 1-oghla limitu tan-normal (ULN) | imbaghad issokta billi tnaqqas id-doza b’150 mg.
bit-total tal-bilirubin b’mod konkomitanti
<darbtejn I-ULN

Zieda ta’ALT jew AST b’>3 darbiet I-ULN Wagqgqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.
bit-total taz-zieda tal-bilirubin >darbtejn 1-
ULN (fin-nuqgqas ta’ kolestasi jew emolizi)

Pulmonite/mard interstizjali tal-pulmun Wagqgqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.

(ILD) ta’ kwalunkwe grad minhabba t-

trattament

QT ikkoregut ghar-rata tal-qalb (QTc) leqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal sal-linja bazi
>500 msek f"mill-inqas zewg jew QTc <480 msek, iccekkja u, jekk ikun mehtieg,
elettrokardjogrammi separati (ECGs) ikkoregi l-elettroliti, imbaghad issokta billi tnaqqas id-

doza b’150 mg.

Bidla fil-QTc ta’ >500 msek jew >60 msek Wagqgqaf it-tehid ta’ ceritinib b’mod permanenti.
mil-linja bazi u torsade de pointes jew
takikardja ventrikulari polimorfika jew
sinjali/sintomi ta’ arritmija serja
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Bradikardija® (sintomatika, tista’ tkun graviu | Ieqaf hu ceritinib sakemm terga’ tasal ghal-linja bazi
sinjifikanti medikament, intervent mediku tal-bradikardija asintomatika (grad <1) jew ghal rata
indikat) tal-qalb ta’ 60 tahbita fil-minuta (bpm) jew aktar.
Evalwa prodotti medi¢inali konkomitanti maghrufa li
jikkawzaw il-bradikardija, kif ukoll bhala prodotti
medicinali ghal kontra I-pressjoni gholja.

Jekk prodott medicinali konkomitanti jigi identifikat u
mwagqgqaf, jew isir aggustament tad-doza tieghu, erga’
ssokta b’ceritinib bid-doza moghtija qabel ma sehh
fejgan mill-bradikardija asintomatika jew meta r-rata
tal-qalb kienet ta’ 60 bpm jew aktar.

Jekk ma gie identifikat 1-ebda prodott medicinali
konkomitanti, jew jekk il-prodotti medicinali
konkomitanti kontributorji ma twaqqfux jew ma
sarilhomx tibdil tad-doza, erga’ ibda ceritinib bid-doza
mnaqqsa b’150 mg malli kien hemm fejqan mill-
bradikardija asintomatika jew ir-rata tal-qalb kienet ta’

60 bpm jew aktar.
Bradikardija® (konsegwenzi ta’ theddida Wagqqaf ghal kollox ceritinib jekk il-prodott medicinali
ghall-hajja, indikat intervent urgenti) konkomitanti kontributorju mhuwiex identifikat.

Jekk prodott medic¢inali konkomitanti jigi identifkat u
mwagqqaf, jew isir aggustament tad-doza tieghu, erga’
ssokta b’ceritinib bid-doza mnaqqsa b’150 mg qabel
ma sehh fejqan mill-bradikardija asintomatika jew
meta r-rata tal-qalb kienet ta’ 60 bpm jew aktar,

b monitoragg® spiss.

Iperglicemija persistenti ta’ aktar minn Wagqqaf ceritinib sakemm l-iperglicemija tkun
250 mg/dl minkejja t-terapija ottimali ikkontrollata kif jixraq, u mbaghad erga’ aghti
antiiperglicemija ceritinib bid-doza mnaqgsa b’150 mg.

Jekk ma jistax jinkiseb kontroll xieraq taz-zokkor
permezz ta’ mmaniggjar mediku ottimali, waqqaf
kompletament ceritinib.

Zieda ta’ lipase jew amylase ta’ grad >3 Wagqgqaf ceritinib sakemm lipase jew amylase jergghu
lura ghal grad <1, imbaghad erga’ ibda b’doza
mnaqgqsa b’150 mg.

a Rata tal-qalb ta’ anqas minn 60 tahbita l-minuta (bpm)
Wagqgaf kompletament f’kaz ta’ rikorrenza.

Inibituri gawwija ta’ CYP3A4

L-uzu konkomitanti ta’ inibituri qawwija ta’ CYP3A ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). Jekk 1-uzu
flimkien ta’ inibitur gawwi ta” CYP3A ma jkunx jista’ jigi evitat, id-doza ta’ ceritinib ghandha
titnaggas b’bejn wiehed u iehor terz (doza mhux klinikament ivverifikata), imqarrba sal-eqreb
multiplu tal-qawwa tad-doza ta’ 150 mg. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati bir-reqqa ghall-
finijiet ta’ sigurta.

Jekk ikun mehtieg trattament konkomitanti fit-tul b’inibitur gawwi ta’ CYP3A u l-pazjent jittollera d-
doza mnaqgsa tajjeb, id-doza tista’ terga’ tizdied b’monitoragg bir-reqqa ghall-finijiet ta’ sigurta,
sabiex b’hekk jigi evitat trattament insuffi¢jenti potenzjali.

Wara li twaqqaf inibitur gawwi ta’ CYP3A, kompli bid-doza li kienet tittiched qabel inbeda inibitur
gawwi ta” CYP3A.

Sottostrati ta’ CYP3A4

Meta ceritinib jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohrajn, wiehed ghandu jikkonsulta mas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) tal-prodott l-iehor sabiex jara x’inhuma r-
rakkomandazzjonijiet b’rabta mal-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ CYP3A4.

32



L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP3A jew b’sottostrati
ta” CYP3A maghrufin li ghandhom indicijiet terapewti¢i dojoq (ez. alfuzosin, amiodarone, cisapride,
ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quetiapine, quinidine, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil and sirolimus) ghandhom ikunu
evitati u jekk jista’ jkun ghandhom jintuzaw prodotti medic¢inali alternattivi li huma anqas sensittivi
ghall-inibizzjoni ta’ CYP3A4. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-doza
f’kaz ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ CYP3 A b’indicijiet terapewtici
dojogq.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fuq pazjenti b’indeboliment renali. Madanakollu,
skont data disponibbli, 1-eliminazzjoni ta’ ceritinib mill-kliewi hi negligibbli. Ghaldagstant, mhux
mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn hafif ghal moderat. Wiehed
ghandu joqghod attent f’kaz ta’ pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi, minhabba 1i m’hemmx
esperjenza b’ceritinib f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Skont id- data disponibbli, ceritinib hu eliminat primarjament mill-fwied. Izda ghandha tinghata
attenzjoni partikolari meta jigu ttrattati pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever u d-doza ghandha
titnagqas b’madwar terz, ghall-eqreb multiplu tal-qawwa tad-doza ta’ 150 mg (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2). Ma huwa necessarju ebda aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew
moderat.

Pazjenti anzjani (=65 sena)

Id- data limitata dwar is-sigurta u l-effika¢ja ta’ ceritinib f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ma
tissuggerix li hu mehtieg aggustament tad-doza fost pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ma hemm ebda
data disponibbli dwar pazjenti ta’ ’l fuq minn 85 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ceritinib fit-tfal u adolexxenti sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa.

M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ceritinib huwa ghal uzu orali. I1-pilloli ghandhom jinghataw mill-halq darba kuljum mal-ikel fl-istess
hin kuljum. Huwa importanti li ceritinib jittiched mal-ikel biex tintlahaq l-espozizzjoni xierqa. L-ikel
jista’ jvarja minn ikla hafifa ghal ikla shiha (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah bl-
ilma u wiehed m’ghandux jomghodhom jew igerrimhom

Ghal pazjenti li jizviluppaw kondizzjoni medika fl-istess waqt u ma jistghux jiehdu ceritinib mal-ikel,
jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 4.5.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Epatotossicita

Kien hemm kazijiet ta’ epatotossicita i sehhew f*1.1% tal-pazjenti moghtija ceritinib waqt stud;i
klini¢i. Kienu osservati zidiet ghal grad 3 jew 4 fl-elevazzjonijiet tal-ALT °25% tal-pazjenti. [l-bi¢ca
1-kbira tal-kazijiet kienu manigibbli permezz ta’ interruzzjoni tad-doza u/jew tnaqqis tad-doza. Ftit
kienu l-episodji li kienu jehtiegu twaqqif tat-trattament.
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[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati permezz ta’ testijiet tal-fwied fil-laboratorju (inkluzi ALT,
AST u total tal-bilirubin) gqabel ma jitnieda t-trattament, kull gimghatejn matul 1-ewwel tliet xhur tat-
trattament u kull xahar minn hemm ’il quddiem. Fost pazjenti li jizviluppaw zidiet fit-transaminasi,
ghandu jkun hemm monitoragg aktar spiss tat-transaminasi tal-fwied u tat-total tal-bilirubin kif indikat
klinikament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta jigu ttrattati
pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever, u d-doza ghandha tkun aggustata (ara sezzjoni 4.2).
Esperjenza limitata f’dawn il-pazjenti wriet li I-kundizzjoni sottostanti (encefalopatija tal-fwied) sejra
ghall-aghar 2 minn kull 10 pazjenti esposti ghal dozi wahdanija ta’ 750 mg ta’ ceritinib
f’kundizzjonijiet ta’ sawm (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2). Fatturi ohra minbarra t-trattament tal-
istudju seta’ kellhom impatt fuq l-avvenimenti osservati ta’ encefalopatija tal-fwied, madankollu, ir-
relazzjoni bejn it-trattament tal-istudju u l-avvenimenti ma tistax tigi eskluza ghalkollox. Ma huwa
necessarju ebda aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (ara
sezzjoni 4.2).

Marda tal-pulmun interstizzjali/Pulmonite

Kienu osservati ILD/pulmonite gravi u ta’ theddida ghall-hajja jew fatali f’pazjenti ttrattati b’ceritinib
wagqt studji klini¢i. Hafna mill-kazijiet gravi/ta’ theddida ghall-hajja tjiebu jew issolvew
b’interruzzjoni tat-trattament.

[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati minhabba sintomi pulmonari indikattivi ta’ ILD/pulmonite.
Kazijiet potenzjali ohrajn ta’ ILD/pulmonite ghandhom ikunu eskluzi, u ceritinib ghandu jitwaqqaf
ghal kollox f’pazjenti li jinstab li ghandhom ILD/pulmonite rizultat tat-trattament ta’ kwalunkwe grad
moghti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Titwil tal-intervall QT

Kien osservat titwil tal-QTc waqt studji klini¢i f’pazjenti ttrattati b’ceritinib (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.2), lijista’ jwassal ghal zieda fir-riskju ta’ takiarritmija ventrikulari (ez. forsade de pointes) jew
mewta ghall-gharrieda.

L-uzu ta’ ceritinib f’pazjenti b’sindrome ta’ QT kongenitali mtawwal ghandu jkun evitat. I1-benefic¢ji
u r-riskji potenzjali ta’ ceritinib ghandhom jigu kkunsidrati gabel tinbeda t-terapija f’pazjenti li
ghandhom bradikardija pre-ezistenti (rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 tahbita fil-minuta
[bpm]), pazjenti li ghandhom storja ta’ jew predispozizzjoni ghal titwil tal-QTc, pazjenti li qeghdin
jiehdu prodotti medicinali anti-arritmici jew prodotti medicinali ohrajn li huma maghrufa li jtawlu 1-
intervall tal-QT u pazjenti b’marda kardijaka pre-ezistenti rilevanti u/jew disturbi tal-elettroliti.
Monitoragg perjodiku bl-ECGs u monitoragg perjodiku tal-elettroliti (ez. il-potassju) hu rrakkomandat
f’dawn il-pazjenti. F’kaz ta’ rimettar, dijarrea, deidratazzjoni jew indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi
kkoregi 1-elettroliti kif indikat klinikament. Ceritinib ghandu jitwaqqaf ghal kollox f’pazjenti li
jizviluppaw bidla fil-QTc ta’ >500 msek jew >60 msek mil-linja bazi u torsade de pointes jew
takikardja ventrikulari polimorfika jew sinjali/sintomi ta’ arritmija serja. Ceritinib ghandu jitwaqqaf
f’pazjenti li jizviluppaw QTc ta’ >500 msek f’mill-inqas zewg ECGs separati sakemm ma jkunx
hemm irkupru ghal-linja bazi jew QTc ta’ <480 msek, u wara jerga’ jinbeda b’150 mg (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Bradikardija

Kienu osservati kazijiet asintomatici ta’ bradikardija (rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 bpm)
21 minn 925 (2.3%) pazjent ittrattati b’ceritinib waqt studji klini¢i.

L-uzu ta’ ceritinib flimkien ma’ agenti ohrajn maghrufin li jikkawzaw bradikardija (ez. imblukkaturi
beta, imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju mhux diidropiridini, klonidina u digoksina) ghandhom ikunu
evitati kemm jista’ jkun. Ghandu jkun hemm monitoragg b’mod regolari tar-rata tal-qalb u tal-
pressjoni tad-demm. F’kazijiet ta’ bradikardija sintomatika li mhijiex ta’ theddida ghall-hajja, ceritinib
ghandu jinzamm sakemm ma jkunx hemm irkupru ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-
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galb ta’ 60 bpm jew aktar, l-uzu ta’ prodotti medicinali konkomitanti ghandu jkun evalwat u d-doza ta
ceritinib tkun aggustata jekk mehtieg. Fil-kaz ta’ bradikardija li hi ta’ theddida ghall-hajja ceritinib
ghandu jitwaqqaf kompletament jekk ma gie identifikat 1-ebda prodott medicinali konkomitanti
kontribwenti; madanakollu, jekk hemm asso¢jazzjoni ma’ prodott medicinali konkomitanti maghruf li
jikkawza bradikardija jew ipotensjoni, ceritinib ghandu jinzamm sakemm ma jkunx hemm irkupru
ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-qalb ta’ 60 bpm jew aktar. Jekk il-prodott medic¢inali
konkomitanti jista’ jkun aggustat jew imwaqqaf, ceritinib ghandu jerga’ jinbeda b’doza mnaqqsa
b’150 mg meta jkun hemm irkupru ghal bradikardija asintomatika jew ghal rata tal-qalb ta’ 60 bpm
jew aktar, b’monitoragg frekwenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Reazzjonijiet gastronintestinali avversi

Dijarea, dardir jew rimettar sehhew *76.9% mill-108 pazjenti ttrattati b’ceritinib bid-doza
rrakkomandata ta’ 450 mg mehuda mal-ikel fi studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza u kienu
prin¢ipalment avvenimenti ta’ grad 1 (52.8%) u grad 2 (22.2%). Zewg pazjenti (1.9%) kellhom kull
wiehed avvenimenti wiehed ta’ grad 3 (dijarea u rimettar rispettivament). Disa’ pazjenti (8.3%) kienu
jehtiegu interruzzjoni tal-medicina tal-istudju minhabba dijarea, dardir jew rimettar. Pazjent wiehed
(0.9%) kien jehtieg aggustament fid-doza minhabba rimettar. Fl-istess studju, l-in¢idenza u s-severita
ta’ reazzjonijiet gastrointestinali avversi tal-medicina kienu oghla ghal pazjenti ttrattati b’ceritinib
750 mg fi stat sajjem (dijarea 80.0%, dardir 60.0%, rimettar 65.5%; 71.3% irrappurtaw avveniment ta’
grad 3) meta mgabbla ma’ 450 mg mal-ikel (dijarea 59.3%, dardir 42.6%, rimettar 38.0%; 1.9%
irrappurtaw avveniment ta’ grad 3).

Fil-gruppi b’450 mg mal-ikel u 750 mg fi stat sajjem ta’ dan l-istudju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza, I-
ebda pazjent ma kien jehtieg twaqqif'ta’ ceritinib minhabba dijarea, dardir jew rimettar (ara
sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati u mmaniggjati billi jintuzaw standards ta’ kura, inkluz
antidijarreali, antiemiti¢i jew sostituzzjoni tal-fluwidi, kif indikat klinikament. L-interruzzjoni tad-
doza u t-tnaqqis tad-doza ghandhom jintuzaw kif mehtieg (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Jekk ikun hemm
remettar matul il-kors tat-trattament, il-pazjent ma ghandux jiehu doza addizzjonali, izda ghandu
jkompli bid-doza skedata li jmiss.

Ipergli¢cemija

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ iperglicemija (il-gradi kollha) f’anqas minn 10% tal-pazjenti ttrattati
b’ceritinib wagqt studji klinici; kienet irrappurtata iperglicemijia fi grad 3-4 £°5.4% tal-pazjenti. Ir-
riskju ta’ iperglicemija kien oghla f’pazjenti b’dijabete mellitus u/jew b’uzu ta’ sterojdi fl-istess hin.

Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghall-glukosju tal-plazma wara perjodu ta’ sawm gabel ma
jinbeda t-trattament b’ceritinib u eventwalment minn zmien ghal zmien skont kif indikat klinikament.
Ghandhom jinbdew jew jittejbu prodotti medicinali antiiperglicemici skont kif indikat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Zidiet ta’ lipase u/jew amylase

Zidiet ta’ lipase u/jew amylase sehhew f’pazjenti ttrattati b’ceritinib fi studji klini¢i. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal zidiet ta’ lipase u amylase gabel il-bidu ta’ trattament b’ceritinib u
wara dan perjodikament kif indikat klinikament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). F’pazjenti trattati
b’ceritinib kienu irrappurtati kazijiet ta’ pankreatite (ara sezzjoni 4.8).

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Agenti li jistghu jzidu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma

Inibituri gawwija ta’ CYP34

F’pazjenti b’sahhithom, I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 450 mg ceritinib fi stat sajjem ma’ ketoconazole
(200 mg darbtejn kuljum ghal 14-il jum), inibitur qgawwi ta” CYP3A/P-gp, wassal ghal zieda ta’

2.9 drabi u 1.2 drabi fl-AUCinr u s-Cax ta’ ceritinib, rispettivament, imgabbel ma’ meta ceritinib
inghata wahdu. L-AUC fi stat wieqaf ta’ ceritinib b’dozi mnaqqsin wara l-ghoti flimkien ta’
ketoconazole f’doza ta’ 200 mg darbtejn kuljum ghal 14-il gurnata kien previst permezz ta’
simulazzjonijiet bhala simili ghall-AUC fi stat wieqaf ta’ ceritinib wahdu. L-uzu konkomitanti ta’
inibituri gawwija ta’ CYP3A ghandu jigi evitat waqt it-trattament b’ceritinib. Jekk ma jkunx possibbli
li jigi evitat l-uzu flimkien b’inibituri gawwija ta” CYP3A (inkluz, izda mhux limitat biss ghal,
ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole u
nefazodone), id-doza ta’ ceritinib ghandha titnagqas b’madwar terz, imqarrba sal-eqreb multiplu tal-
gawwa tad-doza ta’ 150 mg. Wara li jitwaqqaf inibitur gawwi ta’ CYP3A, ceritinib ghandu jitkompla
bid-doza li kienet tittiched qabel inbeda l-inibitur gawwi ta’ CYP3A.

Inibituri P-gp

Skont data in vitro, ceritinib hu sottostrat tat-trasportatur tal-effluss P-glikoproteina (P-gp). Jekk
ceritinib jinghata ma’ prodotti medic¢inali li jinibixxu 1-P-gp, hemm ¢ans li jkun hemm zieda fil-
kon¢entrazzjoni ta’ critinib. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien inibituri ta’ P-gp u
ghandu jkun hemm monitoragg ghaqli tal-ADRs.

Agenti li jistghu jnaggsu l-konéentrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma

Indutturi gawwija ta’ CYP34 u P-gp

F’pazjenti b’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 750 mg ceritinib fi stat sajjem ma’ rifampicin
(600 mg darbtejn kuljum ghal 14-il jum), induttur qawwi ta’ CYP3A/P-gp, wassal ghal tnaqqis ta’
70% u 44% fl1-AUCinr u s-Cmax ta’ ceritinib, rispettivament, imgabbel ma’ meta ceritinib inghata
wahdu. L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A/P-gp jnaqqas il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ ceritinib fil-plazma. L-uzu flimkien ta’ indutturi gawwija ta” CYP3A ghandu
jkun evitat; dan jinkludi, imma mhuwiex limitat ghal, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin,
rifabutin, rifampicin u St. John’s Wort (Hypericum perforatum). Wiehed ghandu joqghod attent meta
juza flimkien indutturi ta’ P-gp.

Agenti li jaffettwaw il-pH gastriku

Ceritinib juri solubilita dipendenti fuq il-pH u ma tantx jibqa’ solubbli hekk kif il-pH jizdied in vitro.
L-agenti li jnaqqgsu l-a¢idu (ez. inibituri tal-pompa tal-proton, antagonisti ricetturi tal-H», antacidi)
jistghu jbiddlu s-solubilita ta’ ceritinib u jnaqqsu l-bijodisponibbilta tieghu. L-ghoti flimkien ta’ doza
wahda ta’ ceritinib 750 mg fi stat sajjem ma’ inibitur tal-pompa tal-proton (esomeprazole) 40 mg
kuljum ghal 6 ijiem f’individwi f’sahhithom sawma naqqas I-AUC ta’ ceritinib b’76% u s-Ciax b’79%.
L-istudju dwar l-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra kien imfassal biex josserva l-impatt ta’ inibitur tal-
pompa tal-protoni fl-aghar xenarju, izda fl-uzu kliniku l-impatt ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni fuq I-
esponiment ghal ceritinib jidher li huwa inqas evidenti. Ma twettaq ebda studju ddedikat ghall-
evalwazzjoni tal-effett tal-agenti li jnaqqsu l-acidu gastriku fuq il-bijodisponibbilta ta’ ceritinib fi stat
fiss. Kawtela hija rakkomandata b’uzu fl-istess waqt ta’ inibituri tal-pompa tal-protoni, ghax 1-
esponiment ghal ceritinib jista’ jitnaqgas. M hemm I-ebda data dwar 1-uzu fl-istess waqt ta’
imblokkaturi H, jew antacidi. Madankollu, ir-riskju ta’ tnaqqis klinikament rilevanti fil-
bijodisponibilita ta’ ceritinib possibbilment huwa aktar baxx b’uzu fl-istess waqt ta’ imblokkaturi H
jekk dawn jinghataw 10 sighat gabel jew saghtejn wara d-doza ta’ ceritinib, u ma’ anta¢idi jekk dawn
jinghataw saghtejn qabel jew saghtejn wara d-doza ta’ ceritinib.
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Agenti li 1-konc¢entrazzjonijiet taghhom tal-plazma jistehu jinbidlu b’ceritinib

Sottostrati ta’ CYP3A u CYP2C9

Skont data in vitro, ceritinib jinibixxi b’mod kompetittiv il-metabolizmu tas-sottostrat ta” CYP3A,
midazolam, u ta’ sottostrat ta’ CYP2C9, diclofenac. Kienet osservata wkoll 1-inibizzjoni ta’ CYP3A
dipendenti fuq il-hin.

Ceritinib gie kklassifikat in vivo bhala inibitur gawwi ta’ CYP3A4 u ghandu l-potenzjal 1i jinteragixxi
ma’ prodotti medi¢inali li huma mmetabolizzati b>’CYP3A, li jista’ jwassal biex joghlew il-
kon¢entrazzjonijiet tas-serum tal-prodott l-iehor. L-ghoti flimkien ta’ doza wahda ta’ midazolam
(sottostrat sensittiv ta’ CYP3A) wara 3 gimghat ta’ dozi ta’ ceritinib f’pazjenti (750 mg kuljum fi stat
sajjem) zied I-AUC;nr (90% CI) tal-midazolam b’5.4 darbiet (4.6, 6.3 imgabbel mal-midazolam wahdu.
L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP3A jew b’sottostrati
ta’ CYP3A maghrufa li ghandhom indi¢ijiet terapewtici dojoq (ez. alfuzosin, amiodarone, cisapride,
ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quetiapine, quinidine, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam, tacrolimus, alfentanil u sirolimus) ghandhom ikunu
evitati u jekk jista’ jkun ghandhom jintuzaw prodotti medi¢inali alternattivi li huma anqas sensittivi
ghall-inibizzjoni ta’ CYP3A4. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-doza
f’kaz ta’ prodotti medic¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ CYP3A b’indic¢ijiet terapewtici
dojoq.

Ceritinib gie kklassifikat in vivo bhala inibitur dghajjef ta’ CYP2C9. L-ghoti flimkien ta’ doza wahda
ta’ warfarina (sottostrat ta” CYP2C9) wara 3 gimghat ta’ dozi ta’ ceritinib f’pazjenti (750 mg kuljum fi
stat sajjem) zied I-AUCinr (90% CI) tal-warafarina-S b’54% (36%, 75%) imqabbel mal-warfarina
wahidha. L-ghoti flimkien ta’ ceritinib ma’ sottostrati mmetabolizzati primarjament b’CYP2C9 jew
b’sottostrati ta’ CYP2C9 maghrufa li ghandhom indic¢ijiet terapewtici dojoq (ez. phenytoin u
warfarina) ghandhom jigu evitati. Jekk dan ma jistax isehh, wiehed ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-
doza f’kaz ta’ prodotti medic¢inali moghtija flimkien li huma sottostrati ta’ CYP2C9 b’indic¢ijiet
terapewtic¢i dojoq. Wiehed jista’ jikkunsidra li jzid il-frekwenza tal-monitoragg tal-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR) jekk ma tistax tevita li jinghata flimkien mal-warfarina.

Sottostrati ta’ CYP2A46 u CYP2E]

Skont data in vitro, ceritinib jinibixxi wkoll lis-CYP2A6 u CYP2E1 f’koncentrazzjonijiet relevanti
b’mod kliniku. Ghaldagstant, ceritinib jista’ jkollu I-potenzjal li jgholli 1-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ prodotti medic¢inali moghtija fl-istess hin li huma mmetabolizzati b’mod predominanti minn
dawn l-enzimi. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien sottostrati ta” CYP2A6 u CYP2EI
u ghandu jkun hemm monitoragg ghaqli tal-ADRs.

Ma jistax jigi eskluz kompletament riskju ghal induzzjoni ta’ enzimi ohrajn irregolati minn PXR
minbarra CYP3A4. L-effettivita tal-ghoti flimkien ta’ kontracettivi orali tista’ titnaqqas.

Agenti li huma sottostrati ta’ trasportaturi

Skont data in vitro, ceritinib ma jinibixxix it-trasportatur tal-effluss apikali MRP2, it-trasportaturi ta’
adozzjoni epatika OATP1B1 jew OATP1B3, it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-anjoni organiku renali
OATI1 u OATS3, jew it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-kazzjoni organika OCT1 jew OCT2
f’konc¢entrazzjonijiet relevanti b’mod kliniku. Ghaldagstant, interazzjonijiet klini¢i bejn medi¢ina u
ohra bhala rizultat ta’ inibizzjoni tas-sottostrati permezz ta’ ceritinib ghal dawn it-trasportaturi difficli
li jsehhu. Skont data in vitro, ceritinib huwa previst li jinibixxi P-gp u BCRP intestinali
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Ghalhekk, ceritinib jista’ jkollu 1-potenzjal li jgholli 1-
koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li jigu ttrasportati permezz
ta’ dawn il-proteini. Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien sottostrati ta” BCRP (ez.
rosuvastatin, topotecan, sulfasalazine) u sottostrati ta’ P-gp (digoxin, dabigatran, colchicine,
pravastatin) u ghandu jkun hemm monitoragg ghaqli tal-ADRs.
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Interazzjonijiet farmakodinamici

Wagqt studji klini¢i, it-titwil tal-QT kien osservat b’ceritinib. Ghaldagstant, ceritinib ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti li ghandhom jew jistghu jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT, inkluz dawk il-
pazjenti li jiehdu prodotti medi¢inali antiarritmici tal-klassi I (ez. quinidine, procainamide,
disopyramide) jew tal-klassi III (ez. amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide) jew prodotti medic¢inali
ohrajn li jistghu jwasslu ghal titwil tal-QT bhalma huma domperidone, droperidol, chloroquine,
halofantrine, clarithromycin, haloperidol, methadone, cisapride u moxifloxacin. Il-monitoragg tal-
intervall tal-QT jigi indikat f’kaz ta’ kombinazzjonijiet ta’ dawn il-prodotti medi¢inali (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Interazzjonijiet ma’ ikel/xorb

Ceritinib ghandu jittiched mal-ikel. I1-bijodisponibbilta ta’ ceritinib tizdied fil-prezenza ta’ ikel.

Ghal pazjenti li jizviluppaw kondizzjoni medika fl-istess waqt u ma jistghux jiehdu ceritinib mal-ikel,
ceritinib jista’ jittiched fuq stonku vojt bhala kors alternattiv ta’ trattament kontinwu, li fih m’ghandux
jittiehed ikel ghal mill-inqas saghtejn qabel u siegha wara d-doza. Il-pazjenti m’ghandhomx jalternaw
bejn dozagg fi stat sajjem u mal-ikel. Id-doza ghandha tigi aggustata kif mehtieg, jigifieri ghal pazjenti
ttrattati b’450 mg jew 300 mg mal-ikel, id-doza ghandha tizdied ghal 750 mg jew 450 mg mehuda fuq
stonku vojt, rispettivament (ara sezzjoni 5.2) u ghal pazjenti ttrattati b’150 mg mal-ikel it-trattament
ghandu jitwaqqaf. Ghal aggustamenti sussegwenti tad-doza u rakkomandazzjonijiet ta’ mmaniggjar
ghall-ADRs, jekk joghgbok segwi t-tabella 1 (ara sezzjoni 4.2). Id-doza massima permessa
f’kondizzjoni ta’ sawm hija ta’ 750 mg (ara sezzjoni 5.2).

[l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet sabiex jevitaw grapefruit jew meraq tal-grapefruit
minhabba li dawn jistghu jinibixxu s-CYP3A fir-rita tal-musrana u jistghu jzidu I-bijodisponibbilta ta’
ceritinib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw il-parir sabiex juzaw metodu ta’ kontrac¢ezzjoni mill-
aktar effettiv waqt li gqed jiehdu ceritinib u sa 3 xhur wara li jkunu waqqfu t-trattament (ara
sezzjoni 4.5).

Tqgala
M’hemmzx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ ceritinib f’nisa tqal.

Studji f’annimali mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Ceritinib m’ghandux jinghata wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament
b’ceritinib minhabba l-kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ceritinib/il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskji
mhumiex limitati ghat-trabi tat-twelid.

Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’ceritinib,

wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara
(ara sezzjoni 5.3).
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Fertilita

I[l-potenzjal ghal ceritinib li jikkawza infertilita f’pazjenti rgiel u nisa mhijiex maghrufa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zykadia ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Wiehed ghandu joqghod attent
meta jsuq jew ihaddem magni waqt it-trattament minhabba li I-pazjenti jistghu jesperjenzaw gheja jew
disturbi fil-vista.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina (ADRs) deskritti hawn taht jirriflettu l-espozizzjoni ta’ ceritinib
750 mg darba kuljum fi stat sajjem 7925 pazjent b’NSCLC b’ ALK-pozittiv ittrattati f’gabra ta’ seba’
studji klini¢i inkluzi zewg studji randomizzati, ikkontrollati b’mod attiv, ta’ fazi 3 (studji A2301 u
A2303).

Id-dewmien medju tal-espozizzjoni ghal ceritinib 750 mg fi stat sajjem kien ta’ 44.9 gimghat (firxa:
0.1 sa 200.1 gimghat).

ADRs b’in¢idenza ta’ >10% f’pazjenti ttrattati b’ceritinib 750 mg fi stat sajjem kienu dijarrea, dardir,
rimettar, gheja, testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied, ugigh addominali, tnaqqis fl-aptit,
tnaqqis fil-piz, konstipazzjoni, zieda fil-kreatinina tad-demm, raxx, anemija disturbi esofagali.

ADRs fi grad 3-4 b’in¢idenza ta’ >5% f’pazjenti ttrattati b’ceritinib 750 mg fi stat sajjem kienu
testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied, gheja, rimettar, iperglicemija, dardir u dijarrea.

Fl-istudju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) kemm f’pazjenti ttrattati qabel kif ukoll
f’”dawk mhux ittrattati qabel b>’NSCLC avvanzat pozittiv ghal ALK, il-profil generali ta’ sigurta ta’
ceritinib fid-doza rrakkomandata ta’ 450 mg mal-ikel (N=108) kien konsistenti ma’ ceritinib 750 mg fi
stat sajjem (N=110), hlief ghal tnaqqis fir-reazzjonijiet gastrointestinali avversi ghall-medi¢ina, filwaqt
li nkisbet espozizzjoni komparabbli fi stat stabbli (ara sezzjoni 5.1 u s-sottosezzjoni “Reazzjonijiet
gastrointestinali avversi” hawn taht).

Lista ttabulata tal-ADRs

Tabella 2 turi I-kategorija tal-frekwenza tal-ADRs irrappurtati ghal ceritinib f’pazjenti ttrattati bid-
doza ta’ 750 mg fi stat sajjem (N=925) f’seba’ studji klini¢i. Il-frekwenza ta’ ADRs gastrointestinali
maghzula (dijarea, dardir u rimettar) huma bbazati fuq pazjenti ttrattati b’doza ta’ 450 mg darba
kuljum mal-ikel (N=108).

L-ADRs qed jitnizzlu skond is-sistema ta’ klassifika tal-organi MEDRA. F’kull sistema tal-klassifika
tal-organu, 1-ADRs ged jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel.
Barra minn hekk, ged tinghata wkoll il-kategorija bil-frekwenza korrispondenti bili qed tintuza 1-
konvenzjoni li gejja (CIOMS III) ghal kull ADR: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa 1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); u mhux
maghruf (ma tistax tittieched stima mid- data disponibbli). F’kull gemgha ta’ frekwenza, 1-ADRs huma
pprezentati mill-oghla gravita ghall-anqas.
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Tabella2 ADRs f’pazjenti ttrattati b’ceritinib

Sistema ta’ klassifika tal-organi Ceritinib Kategorija tal-
N=925 frekwenza
%

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija | 15.2 Komuni hafna
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-aptit 39.5 Komuni hafna

Iperglicemija 94 Komuni

Ipofosfatemija 5.3 Komuni
Disturbi fl-ghajnejn

Disturb fil-vista® 7.0 Komuni
Disturbi fil-qalb

Perikardite® 5.8 Komuni

Bradikardija® 2.3 Komuni
Disturbi respiratoriji, tora¢ic¢i u medjastinali

Pulmonite! | 2.1 Komuni
Disturbi gastrointestinali

Dijarrea® 59.3 Komuni hafna

Dardir® 42.6 Komuni hafna

Rimettar® 38.0 Komuni hafna

Ugigh fl-addome’ 46.1 Komuni hafna

Konstipazzjoni 24.0 Komuni hafna

Disturb esofagali® 14.1 Komuni hafna

Pankreatite 0.5 Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Testijiet fil-laboratorju dwar 2.2 Komuni

anormalitajiet fil-fwied"

Epatotossi¢ita! 1.1 Komuni
Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx/ | 19.6 Komuni hafna
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Insuffi¢jenza renali 1.8 Komuni

Indeboliment tal-kliewi! 1.0 Komuni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja™

48.4

Komuni hafha
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Investigazzjonijiet

Testijiet fil-laboratorju dwar 60.5 Komuni hafna
anormalitajiet fil-fwied"
Tnaqqis fil-piz 27.6 Komuni hafna
Zieda tal-kreatinina fid-demm 22.1 Komuni hafna
Titwil tal-QT fl-elettrokardjogramm 9.7 Komuni
Zieda tal-lipase 4.8 Komuni
Zieda ta’ amylase 7.0 Komuni
Jinkludi kazijiet irrappurtati fi hdan it-termini migmugha:
2 Disturb fil-vista (indeboliment fil-vista, vista mcajpra, fotopsija, vitreous floaters, tnaqqis fic-Carezza

tal-vista, disturb fl-akkomodazzjoni, presbijopija)

Perikardite (effuzjoni perikardjali, perikardite)

Bradikardija (bradikardija, bradikardija tas-sinus)

Pulmonite (mard tal-pulmun interstizzjali, pulmonite)

Il-frekwenza ta’ dawn [-ADRs gastrointestinali maghzula (dijarea, dardir u rimettar) hija bbazata fuq
pazjenti ttrattati bid-doza rrakkomandata ta’ ceritinib 450 mg mal-ikel (N=108) fl-istudju A2112
(ASCEND-8) (ara s-sottosezzjoni “Reazzjonijiet gastrointestinali avversi”” hawn taht)

Ugigh tal-addome (ugigh tal-addome, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, skumdita fl-addome,
skumdita epigastrika)

g Disturb esofagali (dispepsja, marda tar-rifless gastroesofagali, disfagja)

Test anormali tal-funzjoni tal-fwied (funzjoni epatika anormali, iperbilirubinemija)

! Epatotossicita (ferita fil-fwied minhabba l-medi¢ina, epatite kolestatika, ferita epatocellulari,
epatotossicita)

Raxx (raxx, dermatite akneiformi, raxx makulopapulari)

Insuffi¢jenza renali (hsara renali akuta, insuffi¢jenza renali)

Indeboliment renali (azotemija, indeboliment renali)

Gheja (gheja, astenja)

Testijiet fil-laboratorju dwar anormalitajiet fil-fwied (zieda fl-alanina aminotransferasi, zieda fl-
aspartate aminotransferasi, zieda fil-gammaglutamiltransferasi, zieda fil-bilirubin fid-demm, Zieda fit-
transaminasi, zieda fl-enzima epatika, test anormali tal-funzjoni tal-fwied, zieda fit-test tal-funzjoni
tal-fwied, zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm)

(¢l a o o

Pazjenti anzjani (=65 sena)

Mis-seba’ studji klini¢i li saru, 168 minn 925 pazjent (118.2%) ttrattati b’ceritinib kellhom 65 sena
jew aktar. Il-profil ta’ sigurta tal-pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kien jixbah lil dak ta’ pazjenti li
kellhom angas minn 65 sena (ara sezzjoni 4.2). Ma tezisti ebda data ta’ sigurta dwar pazjenti ta’ ’1 fuq
minn 85 sena.

Epatotossicita

Kienu osservati elevazzjonijiet fl-istess hin ta’ ALT jew AST ta’ aktar minn 3% ULN u bilirubin totali
ta’ aktar minn 2x ULN minghajr fosfatazi alkalina elevata f’inqas minn 1% tal-pazjenti fi studji klini¢i
b’ceritinib. Kienu osservati zidiet ghal grad 3 jew 4 fl-elevazzjonijiet tal-ALT {°25% tal-pazjenti li
nghataw ceritinib. L-avvenimenti ta’ epatotossic¢ita gew immaniggjati b’interruzzjonijiet jew tnaqqis
tad-doza £°40.6% tal-pazjenti. 1% tal-pazjenti kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-trattament fi
studji klini¢i b’ceritinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ghandhom jitwettqu testijiet tal-fwied fil-laboratorju, inkluzi ALT, AST u total tal-bilirubin qabel
jinbeda t-trattament, kull gimghatejn matul I-ewwel tliet xhur ta’ trattament u minn hemm ’il quddiem,
b’testijiet aktar frekwenti ghall-elevazzjonijiet fil-grad 2, 3 jew 4. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorati ghal anormalitajiet tat-testijiet tal-fwied fil-laboratorju u ghandhom jigu mmaniggjati kif
irrakkomandat fis-sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

41



Reazzjonijiet gastrointestinali avversi

Id-dardir, id-dijarrea u r-rimettar kienu fost l-aktar avvenimenti gastrointestinali komuni li gew
irrapportati. Fl-istudju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) kemm f’pazjenti li kienu
ttrattati qabel kif ukoll ’”dawk mhux ittrattati gabel b’NSCLC avvanzat pozittiv ghal ALK fid-doza
rrakkomandata ta’ ceritinib 450 mg mehuda mal-ikel (N=108), avvenimenti avversi ta’ dijarea, dardir
u rimettar kienu princ¢ipalment ta’ grad 1 (52.8%) u grad 2 (22.2%). Kienu rrapportati l-avveniment fil-
grad 3 ta’ dijarrea u rimettar kull wiehed f’zewg pazjenti differenti (1.9%). L-avvenimenti
gastrointestinali kienu mmaniggjati primarjament bi prodotti medi¢inali konkomitanti, inkluzi prodotti
medic¢inali antiemetic¢i / antidijarreali. Disa’ pazjenti (8.3%) kienu jehtiegu interruzzjoni tal-medi¢ina
tal-istudju minhabba dijarea, dardir jew rimettar. Pazjent wiehed (0.9%) kien jehtieg aggustament tad-
doza. Fil-ferghat b’450 mg mal-ikel u 750 mg fi stat sajjem, 1-ebda pazjent ma kellu dijarea, dardir,
jew rimettar li kienu jehtiegu twaqqif tal-medicina tal-istudju. Fl-istess studju, l-in¢idenza u s-severita
tar-reazzjonijiet gastrointestinali avversi ghall-medi¢ina tnaqqsu ghal pazjenti ttrattati b’ceritinib

450 mg mal-ikel (dijarea 59.3%, dardir 42.6%, rimettar 38.0%; 1.9% irrappurtaw avveniment ta’

grad 3) meta mqgabbel ma’ 750 mg fi stat sajjem (dijarea 80.0%, dardir 60.0%, rimettar 65.5%; 17.3%
irrappurtaw avveniment ta’ grad 3). Il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat fis-
sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Titwil tal-intervall QT

Kien osservat titwil tal-QTc f’pazjenti ttrattati b’ceritinib. Matul s-seba’ studji klini¢i li saru, 9.7% tal-
pazjenti ttrattati b’ceritinib kellhom avvenimenti ta’ titwil tal-QT (fi kwalunkwe grad), inkluzi
avvenimenti tal-grad 3 jew 4 £°2.1% tal-pazjenti. Dawn l-avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew
interruzzjoni tad-doza £°2.1% tal-pazjenti u wasslu ghal twaqqif £°0.2% tal-pazjenti.

It-trattament b’ceritinib mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’sindrome ta’ QT kongenitali mtawwal
jew li geghdin jiehdu prodotti medic¢inali maghrufa bhala li jtawlu l-intervall tal-QTc (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Ghandha tigi ezerc¢itata attenzjoni partikolari meta ceritinib jinghata lil pazjenti
b’riskju akbar li jesperjenzaw torsade de pointes matul it-trattament bi prodott medicinali li jtawwal il-

QTec.

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati ghat-titwil tal-QT u mmaniggjati kif irrakkomandat fis-
sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Bradikardija

Matul is-seba’ studji klini¢i, kienu rrapportati avvenimenti ta’ bradikardija u/jew bradikardija tas-sinus
(rata tat-tahbit tal-qalb ta’ inqas minn 60 bpm) (kollha tal-grad 1) £2.3% tal-pazjenti. Dawn I-
avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza £°0.2% tal-pazjenti. L-ebda wiehed
minn dawn l-avvenimenti ma wassal ghal twaqqif tat-trattament b’ceritinib. L-uzu ta’ prodotti
medic¢inali konkomitanti assoc¢jati ma’ bradikardija ghandu jigi evalwat bir-reqqa. Pazjenti li
jizviluppaw bradikardija sintomatika ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat fis-

sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Marda tal-pulmun interstizzjali/Pulmonite

Kienu osservati mard tal-pulmun interstizzjali (ILD)/pulmonite gravi u ta’ theddida ghall-hajja jew
fatali f’pazjenti ttrattati b’ceritinib. Matul is-seba’ studji klini¢i, giet irrapportata ILD/pulmonite ta’
kwalunkwe grad fi 2.1% tal-pazjenti ttrattati b’ceritinib, u gew irrapportati avvenimenti tal-grad 3 jew
4 £71.2% tal-pazjenti. Dawn l-avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza °1.1%
tal-pazjenti u wasslu ghal twaqqif £°0.9% tal-pazjenti. [l-pazjenti b’sintomi pulmonari indikattivi ta’
ILD/pulmonite ghandhom jigu mmonitorati. Kawzi potenzjali ohrajn ta’ ILD/pulmonite ghandhom
jigu eskluzi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Ipergli¢emija

Kienu rrapportati kazijiet ta’ iperglicemija (gradi kollha) £°9.4% tal-pazjenti ttrattati b’ceritinib matul
is-seba’ studji klini¢i; kienu rrapportati avvenimenti tal-grad 3 jew 4 £5.0% tal-pazjenti. Dawn -
avvenimenti kienu jehtiegu tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza {*1.4% tal-pazjenti u wasslu ghal
twaqqif £°0.1% tal-pazjenti. Ir-riskju ta’ iperglicemija kien oghla f’pazjenti b’dijabete mellitus u/jew
b’uzu ta’ sterojdi fl-istess hin. [l-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghall-glukosju tal-plazma wara
perjodu ta’ sawm gabel ma jinbeda t-trattament b’ceritinib u eventwalment minn zmien ghal Zzmien
skont kif indikat klinikament. It-tehid ta’ prodotti medicinali anti-iperglicemici ghandu jinbeda jew
jittejjeb skont kif indikat (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemmzx esperjenza rrappurtata dwar doza eccessiva fil-bnedmin. Mizuri generali ta’ kura ghandhom
jinbdew fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, inibituri tal-kinasi tal-limfoma anaplastika
(ALK), Kodi¢i ATC: LO1EDO2.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ceritinib hu inibitur ALK potenti u mill-aktar selettiv moghti oralment. Ceritinib jinibixxi I-
awtofosforilazzjoni tal-ALK, fosforilazzjoni permezz tal-ALK ta’ senjalazzjoni ’l isfel ta’ proteini u
proliferazzjoni tac-celluli kancerogenici dipendenti fuq 1-ALK kemm f’in vitro u in vivo.

It-translokazzjoni tal-ALK tiddetermina l-espressjoni li tirrizulta tal-fuzjoni tal-proteini u tas-
senjalazzjoni anormali tal-ALK f"NSCLC. Fil-bi¢ca I-kbira tal-kazijiet NSCLC, EML4 hu l-imsieheb
fit-translokazzjoni ghal ALK; dan jiggenera 1-fuzjoni tal-proteina EML4-ALK li fiha d-dominju tal-
proteina tal-kinai ta’ ALK maghguna mal-parti terminali-N ta’ EML4. Intwera li Ceritinib kien effettiv
kontra l-attivita EML4-ALK fil-linja ¢ellulari NSCLS (H2228), 1i jwassal ghal inibizzjoni tal-
proliferazzjoni tac-cellula in vitro u ghal rigressjoni tat-tumuri fi ksenotrapjanti minhabba H2228 fil-
grieden u I-firien.

Effikacja klinika u sigurta

NSCLC avvanzat b’ALK-pozittiv li ma kienx ittrattat gabel — Studju A2301 randomizzat ta’ fazi 3
(ASCEND-4)

L-effikacja u s-sigurta ta’ ceritinib ghat-trattament ta’ pazjenti b’ NSCLC avvanzat b’ ALK-pozittiv, li
ma nghatawx terapija kontra l-kancer (li tinkludi inibitur ALK) bhala trattament sistemiku prec¢edenti
bl-ec¢ezzjoni ta’ terapija neo-adjuvanti jew adjuvanti, intwerew fl-Istudju A2301 li huwa studju
globali, multi¢entriku, randomizzat, b’tikketta mikxufa, ta’ fazi 3.
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Total ta’ 376 pazjent kienu randomizzati f’ambjent ta’ proporzjon 1:1 (stratifikat skont I-istat ta’
prestazzjoni WHO, kimoterapija adjuvanti/neoadjuvanti u l-prezenza/nuqqas ta’ metastazi fil-mohh
wagqt ezaminazzjoni) biex jir¢ievu jew ceritinib (750 mg kuljum, fi stat sajjem) jew kimoterapija
(abbazi tal-ghazla tal-investigatur - pemetrexed [500 mg/ m?] flimkien ma’ cisplatin [75 mg/m?] jew
carboplatin [AUC 5-6], moghtija kull 21 jum). Il-pazjenti li temmew 4 ¢ikli ta’ kimoterapija
(induzzjoni) minghajr mard progressiv sussegwentement inghataw pemetrexed (500 mg/m?) bhala
terapija ta’ manteniment b’agent wiehed kull 21 jum. Mija u tmienja u disghin (189) pazjent kienu
randomizzati ghal ceritinib u mija sebgha u tmenin (187) kienu randomizzati ghall-kimoterapija.

L-eta medjana kienet ta’ 54 sena (medda: 22 sa 81 sena); 78.5% tal-pazjenti kienu izghar minn

65 sena. Total ta’ 57.4% tal-pazjenti kienu nisa. 53.7% tal-popolazzjoni tal-istudju kienu Kawkasi,
42.0% Asjatici, 1.6% Suwed u 2.6% razez ohra. [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom adenokar¢inoma
(96.5%) u kienu jew qatt ma pejpu gabel jew kif kienu waqfu jpejpu (92.0%). L-istat ta’ prestazzjoni
tal-Grupp tal-Onkologija Kooperattiva tal-Lvant (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) kien
0/1/2 £37.0%/56.4%/6.4% tal-pazjenti, u 32.2% kellhom metastazi fil-mohh fil-linja bazi. 59.5% tal-
pazjenti b’metastazi fil-mohh fil-linja bazi ma nghataw 1-ebda radjuterapija minn qabel fil-mohh.
Pazjenti b’metastazijiet sintomatici fis-CNS (sistema nervuza ¢entrali) li kienu newrologikament
instabbli jew kellhom bzonn dozi akbar ta’ sterojdi fil-gimaghtejn qabel I-iskrinjar biex jimmaniggjaw
is-sintomi CNS, kienu eskluzi mill-istudju.

Il-pazjenti thallew ikomplu bit-trattament tal-istudju assenjat lil hinn minn progressjoni inizjali fil-kaz
ta’ beneficcju kliniku ssoktat skont 1-opinjoni tal-investigatur. Il-pazjenti randomizzati ghall-grupp tal-
kimoterapija setghu jeqilbu biex jir¢ievu ceritinib malli kien hemm progressjoni tal-marda definita
minn RECIST u kkonfermata minn Kumitat ghal Analizi Indipendenti mhux Ippregudikata (BIRC).
Mija u hames (105) pazjenti minn 145 pazjent (72.4%) 1i waqqfu t-trattament fil-grupp tal-
kimoterapija nghataw inibitur ALK sussegwenti bhala 1-ewwel terapija antineoplastika. Minn dawn il-
pazjenti 81 inghataw ceritinib.

It-tul medjan tas-segwitu kien ta’ 19.7 xhur (mid-data ta’ randomizzazzjoni sa dik ta’ limitu) fl-analizi
primarja.

L-istudju ssodisfa I-objettiv primarju tieghu li juri u titjib statistikament sinifikanti fis-sopravivenza
minghajr progressjoni (PFS) minn BIRC (ara Tabella 3 u Figura 1). II-benefi¢¢ju ghall-PFS ta’
ceritinib kien konsistenti mill-valutazzjoni tal-investigatur u f’diversi sottogruppi inkluzi I-eta, is-sess,
ir-razza, il-klassi ta’ tipjip, l-istat ta’ prestazzjoni ECOG u l-piz tal-marda.

Fiz-zmien tal-analizi primarja, id-data ta’ sopravivenza globali (OS) ma kinitx matura b’107 imwiet li
jirrapprezentaw madwar 42.3% tal-avvenimenti mehtiega ghall-analizi OS finali.

Id- data tal-effikacja mill-Istudju A2301 hija migbura fil-qosor fit-Tabella 3, u 1-kurvi Kaplan-Meier
ghall-PFS u 1-OS huma murija fil-Figura 1 u 1-Figura 2, rispettivament.
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Tabella3 ASCEND-4 (Studju A2301) — Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’NSCLC avvanzat
b’ ALK-pozittiv mhux ittrattati minn qabel (analizi primarja)

Ceritinib Kimoterapija
(N=189) (N=187)
Sopravivenza minghajr progressjoni (abbazi
ta’ BIRC)
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 89 (47.1) 113 (60.4)
Medjan, xhur? (95% CI) 16.6 (12.6,27.2) 8.1(5.8,11.1)
HR (95% CI)* 0.55(0.42,0.73)
valur-p® <0.001
Sopravivenza globali®
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 48 (25.4) 59 (31.6)
Medjan, xhur? (95% CI) NE (29.3, NE) 26.2 (22.8, NE)

Rata OS wara 24 xahar9, % (95% CI)
HR (95% CI)?
valur-p®

70.6 (62.2, 77.5)

58.2 (47.6, 67.5)

0.73 (0.50,1.08)

0.056

Rispons ghat-tumur (abbazi ta’ BIRC)

Rata globali tar-rispons (95% CI)

72.5% (65.5,78.7)  26.7% (20.5,33.7)

Tul tar-rispons (abbazi ta’ BIRC)

Numru ta’ pazjenti li rrispondew
Medjan, xhur? (95% CI)
Rata minghajr avvenimenti wara 18-il

xahar?, % (95% CI)

137
23.9 (16.6, NE)
59.0 (49.3, 67.4)

50
11.1 (7.8, 16.4)
30.4 (14.1, 48.6)

HR=proporzjon ta’ periklu; Cl=intervall ta’ kunfidenza; BIRC=Kumitat ghal Analizi
Indipendenti mhux Ippregudikata; NE=ma jistax jigi stmat
 Abbazi tal-analizi stratifikata tal-perikli proporzjonali Cox.
b Abbazi tat-test tal-log-rank stratifikat.
¢ L-analizi OS ma kinitx aggustata ghall-effetti ta’ glib.
4 Stmat permezz tal-metodu Kaplan-Meier.

Figural ASCEND-4 (Studju A2301) — Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr
progressjoni kif ivvalutat minn BIRC (analizi primarja)
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ceritinib 750 mg 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0

Kimoterapija 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0
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Fl-analizi finali tal-OS, 113-il (59.8%) pazjent kienu mietu fil-fergha ta’ ceritinib u 122 (65.2%) fil-
fergha tal-kimoterapija. L-OS medjan kien ta’ 62.9 xhur (95% CI: 44.2, 77.6) u 40.7 xhur (95% CI:
28.5, 54.5) ghall-fergha ta’ ceritinib u I-fergha tal-kimoterapija, rispettivament. Kien hemm tnaqgqis
statistikament sinifikanti ta’ 24% fir-riskju ta’ mewt fil-fergha ta’ ceritinib meta mqabbla mal-fergha
tal-kimoterapija (HR 0.76; 95% CI: 0.59, 0.99; p=0.020). Kien hemm rata gholja ta’ crossover,
b’61.5% tal-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija jaqilbu biex jir¢ievu ceritinib. Barra minn hekk,
pazjenti fiz-zewg ferghat ircevew terapiji antineoplastic¢i tal-linja li jmiss, inkluzi inibituri ALK ohra,
li influwenzaw ir-rizultat tal-OS.

Figura2  ASCEND-4 (Studju A2301)- Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza globali skont il-
grupp ta’ trattament (analizi finali tal-OS)
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Fl-Istudju A2301, 44 pazjent b’metastazi fil-mohh li tista’ titkejjel fil-linja bazi u mill-inqas
valutazzjoni radjologika wahda tal-mohh ta’ wara l-linja bazi (22 pazjent fil-grupp ta’ ceritinib u

22 pazjent fil-grupp tal-kimoterapija) kienu vvalutati ghar-rispons intrakranjali minn newroradjologu
BIRC skont RECIST 1.1 modifikati ((jigifieri sa 5 lezjonijiet fil-mohh). Ir-rata ta’ rispons intrakranjali
globali (OIRR) kienet oghla minn ceritinib (72.7%, 95% CI: 49.8, 89.3) meta mgabbla mal-grupp tal-
kimoterapija (27.3%, 95% CI: 10.7, 50.2).

I1-PFS medjana mill-BIRC li tuza RECIST 1.1 kienet itwal fil-grupp ta’ ceritinib meta mgabbla mal-
grupp tal-kimoterapija fiz-zewg sottogruppi ta’ pazjenti b’metastazijiet fil-mohh u minghajr
metastazijiet fil-mohh. II-PFS medjana f’pazjenti b’metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 10.7 xhur (95%
CI: 8.1, 16.4) meta mgabbla ma’ 6.7 xhur (95% CI: 4.1, 10.6) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-
kimoterapija, rispettivament, b’HR 0.70 (95% CI: 0.44, 1.12). II-PFS medjana f’pazjenti minghajr
metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 26.3 xhur (95% CI: 15.4, 27.7) meta mqabbla ma’ 8.3 xhur (95% CI:
6.0, 13.7) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-kimoterapija, rispettivament, b’HR 0.48 (95% CI: 0.33, 0.69).

NSCLC avvanzat b’ALK-pozittiv ittrattat gabel — Studju A2303 randomizzat ta’ fazi 3 (ASCEND-5)
L-effikacja u s-sigurta ta’ ceritinib ghat-trattament ta’ pazjenti b’NCSLC avvanzat b’ ALK-pozittiv, li
nghataw trattament precedenti b’crizotinib, intwerew fi Studju A2303 globali, multi¢entriku,
randomizzat, b’tikketta mikxufa, ta’ fazi 3.
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Total ta’ 231 pazjent b’ NSCLC avvanzat b’ ALK-pozittiv li nghataw trattament minn qabel
b’crizotinib u b’kimoterapija (kors wiehed jew tnejn li jinkludi doublet ibbazata fuq il-platinu) kienu
inkluzi fl-analizi. Mija u hmistax-il (115) pazjent kienu randomizzati ghal ceritinib u mija u sittax
(116) kienu randomizzati ghal kimoterapija (pemetrexed jew docetaxel). Tlieta u sebghin (73) pazjent
inghataw docetaxel u 40 inghataw pemetrexed. Fil-grupp ta’ ceritinib, kienu ttrattati 115-il pazjent
b’750 mg darba kuljum fi stat sajjem. L-eta medjana kienet ta’ 54.0 sena (medda bejn 28 u 84 sena);
77.1% tal-pazjenti kienu izghar minn 65 sena. Total ta’ 55.8% tal-pazjenti kienu nisa. 64.5% tal-
popolazzjoni al-istudju kienu Kawkasi, 29.4% Asjatici, 0.4% Suwed u 2.6% razez ohra. Il-maggoranza
tal-pazjenti kellhom adenokar¢inoma (97.0%) u jew kienu gatt ma pejpu qabel jew kienu waqfu jpejpu
(96.1%). L-istatus tal-prestazzjoni tal-ECOG kien 0/1/2 £°46.3%/47.6%/6.1% tal-pazjenti
rispettivament, u 58.0% kellhom metastazi fil-mohh fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kienu ttrattati
b’crizotinib minn qabel. [l-pazjenti kollha hlief pazjent wiehed inghataw kimoterapija minn gabel
(inkluz platinum doublet) ghal mard avvanzat; 11.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ceritinib u 12.1% tal-
pazjenti fil-grupp tal-kimoterapija gew ittrattati b’zewg korsijiet tal-kimoterapija minn qabel ghal
marda avvanzata.

[l-pazjenti kienu thallew ikomplu bit-trattament tal-istudju assenjat lil hinn mill-progressjoni inizjali
fil-kaz ta’ beneficc¢ju kliniku ssoktat skont I-opinjoni tal-investigatur. Il-pazjenti randomizzati ghall-
grupp tal-kimoterapija jistghu jeqilbu ukoll biex jir¢ievu ceritinib malli jkun hemm progressjoni tal-
marda definita minn RECIST i hija kkonfermata minn BIRC.

It-tul medjan tas-segwitu kien ta’ 16.5 xhur (mir-randomizzazzjoni sad-data cut-off tad- data) meta
sehhet l-analizi primarja.

L-istudju lahaq 1-ghan ewlieni tieghu li juri titjib statistikament sinifikanti fil-PFS minn BIRC bi
tnaqqis stmat fir-riskju ta’ 51% fil-grupp ta’ ceritinib meta mqabbel mal-grupp tal-kimoterapija (ara
Tabella 4 u Figura 3). II-benefi¢¢ju tal-PFS ta’ ceritinib kien konsistenti fid-diversi sottogruppi inkluzi
l-eta, is-sess, ir-razza, il-klassi ta’ tipjip, l-istatus ta’ prestazzjoni ECOG, u l-prezenza ta’ metastazijiet
fil-mohh jew rispons minn qabel ghal crizotinib. Il-benefic¢ju ghall-PFS kien appoggjat ukoll permezz
ta’ valutazzjoni ta’ investigatur lokali, u l-analizi tar-rata ta’ rispons globali (ORR) u tar-rata ta’
kontroll tal-marda (DCR).

Meta saret l-analizi primarja id- data OS kienet immatura bi 48 (41.7%) avveniment fil-grupp ta’
ceritinib u 50 (43.1%) avveniment fil-grupp tal-kimoterapija, li jikkorrispondu ghal madwar 50% tal-
avvenimenti mehtiega ghall-analizi OS finali. Barra minn hekk, 81 pazjent (69.8%) fil-grupp tal-
kimoterapija nghataw ceritinib sussegwenti bhala l-ewwel terapija antineoplastika wara li twaqqaf it-
trattament tal-istudju.

Id- data tal-effikacja mill-Istudju A2303 hija migbura fil-qosor fit-Tabella 4, u 1-kurvi Kaplan-Meier
ghall-PFS u 1-OS huma murija fil-Figuri 3 u 4, rispettivament.
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Tabella4 ASCEND-5 (Studju A2303) — Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’NSCLC
avvanzat/ALK-pozittiv ittrattati qabel (analizi primarja)

Ceritinib Kimoterapija
(N=115) (N=116)
Tul tas-segwitu 16.5
Medjan (xhur) (min — mass) (2.8-30.9)
Sopravivenza minghajr progessjoni (abbazi
ta’ BIRC)
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 83 (72.2%) 89 (76.7%)
Medjan, xhur (95% CI) 5.4(4.1,6.9) 1.6 (1.4,2.8)
HR (95% CI)* 0.49 (0.36, 0.67)
valur-p° <0.001
Sopravivenza globali®
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 48 (41.7%) 50 (43.1%)
Medjan, xhur (95% CI) 18.1 (13.4,23.9) 20.1 (11.9,25.1)
HR (95% CI)* 1.00 (0.67,1.49)
valur-p° 0.496
Risponsi ghat-tumuri (abbazi ta’ BIRC)
Rata ta’ rispons oggettiva (95% CI) 39.1% (30.2, 48.7) 6.9% (3.0, 13.1)
Tul tar-rispons
Numru ta’ pazjenti li rrispondew 45 8
Medjan, xhur? (95% CI) 6.9(54,8.9) 8.3 (3.5,NE)
Stima minghajr avvenimenti wara 31.5% (16.7%, 45.7% (6.9%, 79.5%)
9 xhur?, % (95% CI) 47.3%)

HR=proporzjon ta’ periklu; Cl=intervall ta’ kunfidenza; BIRC=Kumitat ghal Analizi
Indipendenti mhux Ippregudikata; NE=ma jistax jigi stmat;

 Abbazi tal-analizi stratifikata tal-perikli proporzjonali Cox.

b Abbazi tat-test tal-log-rank stratifikat.

¢ L-analizi OS ma kinitx aggustata ghall-effetti potenzjalment konfondenti ta’ qlib.

4 Stmat permezz tal-metodu Kaplan-Meier.
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Figura3  ASCEND-5 (Studju A2303) — Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr
progressjoni kif ivvalutat minn BIRC (analizi primarja)
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Meta saret 1-analizi OS finali, b’tul mesjan ta’ segwitu ta’ 110 xahar, 102 (88.7%) pazjenti kienu mietu
fil-grupp ta’ ceritinib u 88 (75.9%) fil-grupp tal-kimoterapija. L-OS medjan kien ta’ 17.7 xhur (95%
CI: 14.2,23.7) u ta’ 20.1 xhur (95% CI: 11.9, 31.2) ghall grupp ta’ ceritinib u ghall-grupp ta’
kimoterapija, rispettivament. Ma kien hemm ebda differenza sinjifikanti statistikament fI-OS bejn iz-
zewg gruppi ta’ trattament (HR 1.29, 95% CI: 0.96, 1.72; p=0.955). Kien hemm rata gholja ta’
pazjenti li galbu minn grupp ghal iehor, bi 88 (76%) pazjent fil-grupp ta’ kimoterapija jghaddu ghall-
grupp fejn jinghataw ceritinib. Barra minn hekk, pazjenti fiz-zewg gruppi nghataw t-terapiji
antineoplasti¢i li kien imiss, fosthom b’inibituri ohrajn ta” ALK. B'mod generali, it-terapiji crossover u
tal-linja Ii jmiss kienu fattur ta' konfuzjoni magguri li seta' ddilwixxi kwalunkwe differenza potenzjali
fl-OS bejn il-ferghat tat-trattament.
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Figura4  ASCEND-5 (Studju A2303) — Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza globali skont il-
grupp ta’ trattament (analizi OS finali)
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Fl-Istudju A2303, 133 pazjent b’metastazi fil-mohh fil-linja bazi (66 pazjent fil-grupp ta’ ceritinib u
67 pazjent fil-grupp tal-kimoterapija) kienu vvalutati ghal rispons intrakranjali minn newroradjologu
BIRC skont RECIST 1.1 modifikati (jigifieri sa 5 lezjonijiet fil-mohh). L-OIRR f’pazjenti b’mard li
jista’ jitkejjel fil-mohh fil-linja bazi u tal-inqas valutazzjoni wahda ta’ wara l-linja bazi kienet oghla
fil-grupp ta’ ceritinib (35.3%, 95% CI: 14.2, 61.7) meta mgabbla mal-grupp tal-kimoterapija (5.0%,
95% CI: 0.1, 24.9). II-PFS medjana minn BIRC permezz ta’ RECIST 1.1 kienet itwal fil-grupp ta’
ceritinib meta mqgabbla mal-grupp tal-kimoterapija fiz-zewg sottogruppi ta’ pazjenti b’metastazijiet fil-
mohh u minghajr metastazijiet fil-mohh. [I-PFS medjana f’pazjenti b’metastazijiet fil-mohh kienet ta’
4.4 xhur (95% CI: 3.4, 6.2) meta mqgabbla ma’ 1.5 xhur (95% CI: 1.3, 1.8) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-
kimoterapija, rispettivament b’HR 0.54 (95% CI: 0.36 , 0.80). II-PFS medjana f’pazjenti minghajr
metastazijiet fil-mohh kienet ta’ 8.3 xhur (95% CI: 4.1, 14.0) meta mqgabbla ma’ 2.8 xhur (95% CI:
1.4, 4.1) fil-gruppi ta’ ceritinib u tal-kimoterapija, rispettivament b’HR 0.41 (95% CI: 0.24, 0.69).

Studju ta’ ottimizzazzjoni tad-doza A2112 (ASCEND-8)

L-effikacja ta’ ceritinib 450 mg mal-ikel giet evalwata fi studju A2112 multi¢entriku, bi prova miftuha
ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8). Total ta’ 147 pazjent li ma kinux ittrattati gabel b’NSCLC
avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal ALK kienu randomizzati biex jir¢ievu ceritinib 450 mg darba
kuljum mal-ikel (N=73) jew ceritinib 750 mg darba kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawm (N=74). Punt
ahhari tal-effikacja sekondarja ewlieni kien 1-ORR skont RECIST 1.1 kif evalwat mill-BIRC.

Il-karatteristi¢i tal-popolazzjoni tal-pazjenti li ma nghatawx trattament qabel b>’NSCLC lokalment
avvanzat jew metastatiku pozittivi ghal ALK fiz-zewg ferghat, 450 mg mal-ikel (N=73) u 750 mg fi
stat sajjem (N=74), kienu: etd medja ta’ 54.3 u 51.3 sena, eta inqas minn 65 sena (78.1% u 83.8%),
nisa (56.2% u 47.3%), Kawkasi (49.3% u 54.1%), Asjati¢i (39.7% u 35.1%), individwi li qatt ma
pejpu jew individwi li kienu jpejpu (90.4% u 95.9%), WHO PS 0 jew 1 (91.7% u 91.9%), istologija
tal-adenokarc¢inoma (98.6% u 93.2%), u metastasi fil-mohh (32.9% u 28.4%), rispettivament.
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Ir-rizultati tal-effika¢ja minn ASCEND-8 huma mqassra fit-Tabella 5 ta’ hawn taht.

Tabella5 ASCEND-8 (Studju A2112) - Ir-rizultati tal-effika¢ja fpazjenti b’NSCLC lokalment
avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal ALK li qabel kienu ttrattati mill-BIRC

Parametru tal-Effikacja Ceritinib 450 mg mal-ikel Ceritinib 750 mg fi stat
(N=73) sajjem (N=74)

Rata ta’ Rispons Globali 57 (78.1) 56 (75.5)

(ORR: CR+PR), n (%) (95% (66.9, 86.9) (64.3, 84.9)

CD?

CI: Intervall ta’ Kunfidenza

Rispons Shih (CR), Rispons Parzjali (PR) ikkonfermat b’valutazzjonijiet ripetuti mwettqa mhux
inqas minn 4 gimghat wara li l-ewwel gew sodisfatti I-kriter;ji ta’ rispons

Rata ta’ rispons globali ddeterminata abbazi ta’ valutazzjoni BIRC skont RECIST 1.1

“Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% b’binomju ezatt

Studji fost grupp wiehed X2101 u A2201

L-uzu ta’ ceritinib fit-trattament ta’ pazjenti b’NSCLC pozittivi ghall-ALK, li gabel kienu ttrattati
b’inibitur ta’ ALK, kien investigat f’zewg studji globali, multicentrici, open-label, fost grupp wiched
ta’ fazi 1/2 (Studju X2101 u Studju A2201).

Fl-Istudju X2101 total ta’ 246 pazjent b’NSCLC pozittivi ghal ALK kienu ttrattati b’doza ta’ ceritinib
ta’ 750 mg darba kuljum fi stat sajjem: 163 li kienu r¢evew trattament minn gabel b’inibitur tal-ALK u
83 1i kienu naivi ghall-inibitur tal-ALK. Minn fost il-163 pazjent b>’NSCLC pozittivi ghall-ALK li
kienu nghataw trattament minn qabel b’inibitur ta’ ALK, 1-eta medja kienet ta’ 52 sena

(firxa: 24-80 sena); 86.5% kellhom inqas minn 65 sena u 54% kienu nisa. Il-maggoranza tal-pazjenti
kienu Kawkasji (66.3%) jew Asjatici (28.8%). 93.3% kellhom adenokar¢inoma u 96.9% qatt ma pejpu
jew kienu jpejpu gabel. Il-pazjenti kollha gew ittrattati b’mill-inqas skema wahda ta’ dozagg qabel
gew irregistrati fl-istudju u 84.0% b’Zzewg skemi ta’ dozagg jew aktar.

Studju A2201 involva 140 pazjent li kienu gew ittrattati b’1 sa 3 linji ta’ kemoterapija Citotossika
segwiti bi trattament bi crizotinib, u li dak iz-zmien kienu ghaddew ghal crizotinib. L-eta medja kienet
ta’ 51 sena (firxa: 29-80 sena); 87.1% tal-pazjenti kellhom inqas minn 65 sena u 50.0% kienu nisa. Il-
maggoranza tal-pazjenti kienu Kawkasji (60.0%) jew Asjatici (37.9%). 92.1% tal-pazjenti kellhom
adenokar¢inoma.
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Id- data ewlenija dwar l-effikacja ghaz-zewg studji tinsab migbura fit-Tabella 6. Id- data dwar is-
sopravivenza globali (OS) finali hija pprezentata ghal Studju A2201. Ghal Studju X2101, data dwar
OS kienet ghadha ma mmaturatx fiz-zmien tal-analizi.

Tabella 6 NSCLC avvanzati u pozittivi ghal ALK - harsa generali lejn ir-rizultati tal-effika¢ja
mill-Istudji X2101 u A2201

Studju X2101 Studju A2201
ceritinib 750 mg ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Tul tal-follow-up 10.2 14.1
Medja (xhur) (min — mass) (0.1-24.1) (0.1 -135.5)

Ir-rata ta’ rispons globali
Investigatur (95% CI)
BIRC (95% CI)

56.4% (48.5, 64.2)
46.0% (38.2, 54.0)

40.7% (32.5, 49.3)
35.7% (27.8, 44.2)

It-tul tar-rispons*

Investigatur (xhur, 95% CI) 8.3(6.8,9.7) 10.6 (7.4, 14.7)
BIRC (xhur, 95% CI) 8.8 (6.0, 13.1) 12.9 (9.3, 18.4)
Sopravivenza hielsa minn
progressjoni
Investigatur (xhur, 95% CI) 6.9 (5.6, 8.7) 5.8(5.4,7.6)
BIRC (xhur, 95% CI) 7.0 (5.7,8.7) 7.4 (5.6,10.9)

Sopravivenza globali (xhur,
95% CI)

16.7 (14.8, NE)

15.6 (13.6, 24.2)

NE = mhux stimabbli

Studju X2101: Rispons evalwat bl-uzu ta’ RECIST 1.0
Studju A2201: Rispons evalwat bl-uzu ta’ RECIST 1.1
*Jinkludi biss pazjenti b’CR, PR ikkonfermati

Fi Studji X2101 u A2201, il-metastazijiet fil-mohh dehru £60.1% u 71.4% tal-pazjenti, rispettivament.
Ir-rata ta’ rispons globali (ORR), it-tul tar-rispons (DOR) u s-sopravivenza hielsa minn progressjoni
(PFS) (permezz ta’ valutazzjoni mill-BIRC) ghall-pazjenti b’metastazijiet fil-mohh fil-linja bazi kienu
konformi ma’ dawk irrapportati ghall-popolazzjoni globali ta’ dawn l-istudji.

Istologija mhux adenokar¢inoma

Tezisti informazzjoni limitata f’pazjenti b’NSCLC pozittivi ghal ALK b’istologija mhux

adenokar¢inoma.

Pazjenti anzjani

Hija disponibbli data limitata dwar 1-effikacja f’pazjenti anzjani. Ma hemm ebda data disponibbli

dwar pazjenti ta’ ’1 fuq minn 85 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ceritinib f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika b’kar¢inoma fil-pulmun (kar¢inoma b’¢ellula zghira u
¢ellula mhux zghira) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

I1-quécata tal-livelli tal-plazma (Cmax) ta’ ceritinib jinkisbu bejn wiehed u iehor 4 sa 6 sighat wara 1-
ghoti ta’ doza orali wahda fil-pazjenti. L-assorbiment orali kien stmat li kien ta’ >25% skont il-
peréentwali tal-metaboliti fl-ippurgar. 11-bijodisponibbilta assoluta ta’ ceritinib ma gietx iddeterminata.
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L-espozizzjoni sistemika ta’ ceritinib zdiedet meta jinghata mal-ikel. Il-valuri AUC;yrta’ ceritinib
kienu madwar 39% u 64% oghla (Cmax ta’ madwar 42% u 58% oghla) f’individwi b’sahhithom meta
nghatat doza wahda ta’ ceritinib ta’ 750 mg (pillola) ma’ ikla b’livell baxx ta’ xaham (li fiha madwar
330 kilokalorija u 9 grammi ta’ xaham) u ikla b’livell gholi ta’ xaham (li fiha madwar

1000 kilokalorija u 58 mg ta’ xaham), rispettivament, meta mqabbel mal-istat sajjem.

Fi studju A2112 ta’ ottimizzazzjoni tad-doza (ASCEND-8) fil-pazjenti li qabbel ceritinib450 mg jew
600 mg moghti kuljum mal-ikel (madwar 100 sa 500 kilokaloriji u 1.5 sa 15-il gramma ta’ xaham) ma
750 mg kuljum f’kundizzjonijiet ta’ sawn (id-doza u I-kondizzjoni tal-ikel tal-ghoti awtorizzat
inizjalment), ma kien hemm l-ebda differenza klinikament sinifikanti fl-espozizzjoni sistemika fi stat
fiss ta’ ceritinib ghall-fergha ta’450 mg mal-ikel (N=36) meta mqabbel ma’ dik ta’ 750 mg fi stat
sajjem (N=31), b’zidiet zghar biss fl-AUC fi stat fiss (90% CI) b’4% (-13%, 24%) u $-Cinax (90% CI)
bi 3% (-14%, 22%). B’kuntrast, 1-AUC fi stat fiss (90% CI) u s-Cmax (90% CI) ghall-fergha ta’ 600 mg
mal-ikel (N=30) zdiedu b’24% (3%, 49%) u b’25% (4%, 49%), rispettivament, meta mgabbla mal-
fergha ta’ 750 mg fi stat sajjem. Id-doza massima rrakkomandata ta’ ceritinib hija ta’ 450 mg mehuda
mill-halq darba kuljum mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

b

Wara I-ghoti ta’ darba ta’ ceritinib lill-pazjenti mill-halq, 1-espozizzjoni tal-plazma minn ceritinib, kif
irrapprezentata b’Cmax U AUClas, Zdiedet skont id-doza ’1 fuq mill-medda tad-doza ta’ bejn 50 u

750 mg f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Ghall-kuntrarju tad- data b’rabta ma’ doza wahda, il-
kon¢entrazzjoni (Cmin) ta’ qabel id-doza wara 1-ghoti ta’ dozi ripetuti kuljum jidher li zdiedet
b’manjiera akbar minn dik proporzjonali ghad-doza.

Distribuzzjoni

L-irbit ta’ ceritinib mal-proteini tal-plazma umana in vitro hi ta’ madwar 97% f"manjiera indipendenti
ta’ koncentrazzjoni, minn 50 ng/ml ghal 10,000 ng/ml. Ceritinib ghandu wkoll distribuzzjoni
preferenzjali hafifa ghac¢-¢elluli homor tad-demm, relattiva ghall-plazma, bi proporzjon medja in vitro
demm-plazma ta’ 1.35. Studji in vitro jissuggerixxu li ceritinib hu sottostrat ghal P-glkoproteina (P-
gp), imma mhux ta’ proteina rezistenti ghall-kancer tas-sider (BCRP) jew ghal proteina 2
multirezistenti (MRP2). [l-permeabbilta passiva li jidher li hemm in vitro ta’ ceritinib kienet meqjusa
bhala baxxa.

Fil-firien, ceritinib jissallab mar-rita shiha tal-mohh bil-proporzjon tal-espozizzjoni (AUCinr) mohh-
demm ta’ madwar 15%. M’hemmx data relata mal-proporzjon ta’ espozizzjoni mohh-demm fil-

bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro wrew li CYP3A kien l-enzima ewlenija involuta fit-tnehhija metabolika ta’ ceritinib.

Wara 1-ghoti mill-halq ta’ doza radjoattiva ta’ 750 mg ceritinib fi stat sajjem, certinib kien il-
komponent ¢irkulatorju ewlieni fil-plazma umana. Total ta’ 11-il metabolit instabu jic¢irkulaw fil-
plazma f’livelli baxxi bil-medja tikkontribwixxi ghar-radjuattivita ta” AUC ta’ <2.3% ghal kull
metabolit. [I-moghdijiet ewlenin tal-bijotrasformazzjoni identifikati f’suggetti b’sahhithom inkludew
mono-oxygenation, O-dealkylation, u N-formylation. Moghdijiet sekondarji ta’ bijotrasformazzjoni li
jinvolvu prodotti primarji ta’ bijotrasformazzjoni inkludew glucuronidation u dehydrogenation. Kienet
osservata wkoll iz-zieda ta’ grupp tjolu ma’ ceritinib O-dealkylated.

Eliminazzjoni

Wara dozi singoli orali ta’ ceritinib f’kundizzjonijiet ta’ sawn, il-medja geometrika tal-half life
terminali apparenti tal-plazma (T:,) ta’ ceritinib kienet ta’ bejn 31 u 41 siegha f’pazjenti moghtija doza
ta’ aktar minn bejn 400 u 750 mg. L-ghoti ta’ doza orali kuljum ta’ ceritinib iwassal sabiex jinkiseb
stat wieqaf fi zmien madwar 15-il jum u jibga’ stabbli wara, bil-medja tal-proporzjon geometriku
migmugh ta’ 6.2 wara 3 gimghat ta’ doza kuljum. Il-medja tat-tnehhija geometrika apparenti (CL/F)
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ta’ ceritinib kienet aktar baxxa waqt l-istat wieqaf (33.2 litri/siegha) wara doza orali ta’ 750 mg kuljum
wara l-ghoti ta’ doza orali singola ta’ 750 mg (88.5 litri/siegha), li tissuggerixxi li ceritinib juri
farmakokineti¢i mhux lineari matul il-medda taz-zmien.

Ir-rotta ta’ eskrezzjoni ewlenija ta’ ceritinib u tal-metaboliti tieghu hi l-ippurgar. L-irkupru ta’ ceritinib
mhux mibdul fl-ippurgar ilahhaq medja ta’ 68% tad-doza orali. 1.3% biss tad-doza orali moghtija
tghaddi fl-awrina.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

L-effett tal-indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ ceritinib (750 mg
f’kundizzjonijiet ta’ sawm) gie evalwat f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh
klassi B; N = 8), moderat (Child-Pugh klassi B; N = 7), jew sever (Child-Pugh klassi C; N =7) u fi
8 individwi b’sahhithom b’funzjoni tal-fwied normali. L-AUCinr medju geometriku (AUCinmhux
marbut) ta’ ceritinib zdied bi 18% (35%) u 2% (22%) f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif u
moderat, rispettivament, meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali.

L-AUCiy¢ medju geometriku (AUCinr mhux marbut) ta’ ceritinib zdied b’66% (108%) f individwi
b’indeboliment tal-fwied sever meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali (ara
sezzjoni 4.2). Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fi stat fiss fuq pazjenti b’indeboliment
epatiku.

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq ebda studju farmakokinetiku ddedikat fuq pazjenti b’indeboliment renali. Skont id- data
disponibbli, l-eliminazzjoni ta’ ceritinib mill-kliewi hi negligibbli (1.3% tad-doza singola moghtija
mill-halq).

Skont analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 345 pazjent b’indeboliment renali hafif (CLcr 60 sa
<90 ml/min), 82 pazjent b’indeboliment renali moderat (CLcr 30 sa <60 ml/min) u 546 pazjent
b’funzjoni renali normali (>90 ml/min), 1-espozizzjonijiet ghal ceritinib kienu jixxiebhu bejn il-
pazjenti b’indeboliment hafif u moderat u b’funzjoni renali normali, li jissuggerixxi li mhux mehtieg
aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif sa moderat. Pazjenti b’indeboliment renali
gravi (CLcr <30 ml/min) ma kenux inkluzi fl-istud;ji klini¢i ta’ ceritinib (ara sezzjoni 4.2).

L-effetti tal-eta, is-sess, u r-razza
Analizijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni wrew li 1-eta, is-sess u r-razza ma kellhom 1l-ebda
influwenza sinjifikanti klinikament fuq I-espozizzjoni ghal ceritinib.

Elettrofizjologija kardijaka

I[l-potenzjal ta’ titwil tal-intervall QT ghal ceritinib kien evalwat f’seba’ studji klini¢i b’ ceritinib.
Ingabret serje ta’ ECGs wara 1-ghoti ta’ doza singola u waqt stat wieqaf sabiex issir evalwazzjoni tal-
effett ta’ ceritinib fuq l-intervall tal-QT 925 pazjent ittrattati b’ceritinib 750 mg darba kuljum fi stat
sajjem. Analizi b’mod kategoriku tal-valuri anormali tad- data minn ECG wriet QTc¢ gdid

ta’ >500 msek {*12-il pazjent (1.3%). Kien hemm 58 pazjent (6.3%) b’zieda fil-QTc mil-linja bazi ta’
>60 msek. Analizi tat-tendenza ¢entrali tad- data QTc fil-koncentrazzjoni medja fi stat wieqaf mill-
Istudju A2301 uriet lil-limitu superjuri taz-zewg nahat tad-90% CI ghaz-zieda ta’ QTc mil-linja bazi
kienet ta’ 15.3 msek b’750 mg ceritinib fi stat sajjem. Analizi farmakokinetika ssuggeriet li ceritinib
jikkawza zieda fil-QTc dipendenti fuq il-koncentrazzjoni (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Studji farmakologici dwar is-sigurta jindikaw li ceritinib ma jidhirx li se jinterferixxi ma’ funzjonijiet
vitali tas-sistemi nervuzi respiratorji u ¢entrali. Data in vitro turi li 1-IC50 ghall-effett inibitorju ta’

ceritinib fuq il-kanal tal-potassju hERG kien ta’ 0.4 mikromolari. Studju telemetriku in vivo fost ix-
xadini wera titwil modest tal-QT £’ 1 minn kull 4 annimali wara li nghataw l-oghla doza ta’ ceritinib.
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Studji tal-ECG fix-xadini wara 4 gimghat jew 13-il gimgha ta’ dozi b’ceritinib ma wrewx titwil tal-QT
jew ECGs anormali.

It-test mikronukleu fi¢c-¢elluli TK6 kien pozittiv. Ma kien osservat 1-ebda sinjal ta’ mutagenicita jew
klastogenicita fi studji genotossici in vitro u in vivo ohrajn b’ceritinib. Ghaldagstant, mhuwiex
mistenni riskju genotossiku fil-bnedmin.

Studji kar¢inogeneti¢i ma sarux b’ceritinib.

indikaw l-ebda fetotossicita jew teratogenicita wara l-ghoti ta’ ceritinib matul I-organogenesi;
madanakollu, espozizzjoni ghall-plazma maternali kien anqas minn dak osservat meta nghatat id-doza
rrakkomandata fil-bniedem. Studji formali u mhux klini¢i dwar l-effetti potenzjali ta’ ceritinib fuq il-
fertilita ma sarux.

It-tossic¢ita ewlenija relatata ma’ ceritinib moghti lill-firien u lix-xadini kienet infjammazzjoni tal-
passaggi biljari ekstraepatici akkumpanjati b’zieda fl-ammonti ta’ newtrofili fid-demm periferali. L-
infjammazzjoni ta¢-celluli misti/newtroplic¢i tal-passaggi ekstraepatici estendiet ghall-frixa u/jew
duodenum meta moghtija dozi oghla. Kienet osservata tossicita gastrointestinali fiz-zewg speci
kkaratterizzati b’telf ta’ piz, tnaqqis fil-konsum tal-ikel, rimettar (xadini), dijarrea u, meta moghtija
fil-kripti duodenali u submokuzi. Il-fwied kien ukoll affettwat fiz-zewg speci, f’espozizzjonijiet li
japprossimizzaw l-espozizzjonijiet klini¢i fid-doza rrakkomandata fil-bniedem, u kienu jinkludu zidiet
minimi fit-transaminasi tal-fwied f’xi annimali u vakwolazzjoni tal-passagg biljari epitelju
intraepatiku. Kien hemm makrofagi alveolari bir-raghwa (fosfolipidozi kkonfermata) fil-pulmuni tal-
firien, imma mhux f’tax-xadini, u n-nodi linfati¢i tal-firien u x-xadini kellhom makrofagi migmugha.
L-effetti fuq organi mmirati wrew irkupru minn parzjali sa shih.

L-effetti fuq it-tirojde kienu osservati kemm fil-firien (zidiet hfief fl-ormonju li jistimola t-tirojde u
kon¢entrazzjonijiet ta’ triiodothyronine/thyroxine T3/T4 minghajr ebda korrelazzjoni mikroskopika)
kif ukoll fix-xadini (tnaqqis ta’ kollojde fl-irgiel fi studju ta’ 4 gimghat, u xadina wahda b’doza gholja
b’iperplasija diffuza fic-celloli follikulari u Zieda fl-ormonju li jistimola t-tirojde fi studju ta’ 13-il
gimgha). Billi dawn [-effetti mhux klini¢i kienu hfief, varjabbli u inkonsistenti, ir-relazzjoni bejn
ceritinib u I-bidliet fil-glandoli tat-tirojde fl-annimali mhijiex cara.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose, microcrystalline
Hydroxypropylcellulose, low-substituted
Povidone

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

Silica, colloidal anhydrous

Rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Indigo carmine aluminium lake (E132)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

PVC/PCTFE (polyvinylchloride/poliklorotriflworotilena) - Folji tal-aluminju li fihom 21 pillola
miksija b’rita.

Pakkett li fih 84 pillola miksija b’rita (4 folji f’kull pakkett).

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRUI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/999/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 06 ta’ Mejju 2015

Data tal-ahhar tigdid: 16 Frar 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS I1
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

150 mg kapsuli iebsa

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

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

540472 Targu Mures
Ir-Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
11-Germanja

150 mg pilloli miksija b’rita

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenja

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

9220 Lendava

Slovenja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
11-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ PAKKETT UNIKU LI FIH 40 JEW 90 KAPSULA IEBSA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa
ceritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ceritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

40 kapsula iebsa
90 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zykadia 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT (INKLUZA L-KAXXA BLU) LI FIH
150 (3 PAKKETTI TA’ 50) KAPSULA IEBSA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa
ceritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ceritinib.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/999/001 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa (PVC/PE/PVDC/alu)

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zykadia 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TAL-PAKKETT (MINGHAJR IL-KAXXA BLU) LI FIH
50 KAPSULA IEBSA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa
ceritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ceritinib.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

50 kapsula iebsa. Ma jistax jinbiegh wahdu.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/999/001 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa (PVC/PCTFE/alu)
EU/1/15/999/006 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula iebsa (PVC/PE/PVDC/alu)

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zykadia 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa
ceritinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg pilloli miksija b’rita
ceritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kaull pillola fiha 150 mg ceritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

84 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/999/004 84 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zykadia 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zykadia 150 mg pilloli
ceritinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Zykadia 150 mg kapsuli iebsa
ceritinib

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zykadia u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Zykadia
Kif ghandek tiehu Zykadia

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zykadia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR e

1. X’inhu Zykadia u ghalxiex jintuza

X’inhu Zykadia

Zykadia huwa medicina kontra l-kancer li fiha s-sustanza attiva ceritinib. Din il-medi¢ina tintuza biex
titratta adulti bi stadji avvanzati ta’ forma ta’ kancer tal-pulmun imsejjah kancer tac-celloli mhux
zghar tal-pulmun (NSCLC). Zykadia jinghata biss lil pazjenti li I-marda taghhom tkun ikkawzata minn
difett f’genu msejjah ALK (kinasi tal-linfoma anaplastika).

Kif jahdem Zykadia

F’pazjenti b difetti fI-ALK, tigi prodotta proteina anormali li tistimola t-tkabbir ta¢-celloli tal-kancer.
Zykadia jimblokka l-azzjoni ta’ din il-proteina anormali u b’hekk inaqqas il-pass tat-tkabbir u tat-
tixrid tal-NSCLC.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Zykadia jew ghala din il-medi¢ina nghatat lilek, stagsi
lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zykadia

Tihux Zykadia
- jekk int allergiku ghal ceritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Zykadia:

- jekk ghandek problemi bil-fwied tieghek.

- jekk ghandek problemi bil-pulmun tieghek jew problemi bin-nifs.

- jekk ghandek problemi b’qalbek, inkluz tnaqqis fir-rata tal-qalb, jew jekk ir-rizultati ta’
elettrokardjogramma (ECG) urew li ghandek anormalita fl-attivita elettrika ta’ qalbek maghrufa
bhala “titwil tal-intervall tal-QT”.

- jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

- jekk ghandek problemi bil-frixa tieghek.

- jekk bhalissa ged tiehu l-isterojdi.
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe wiehed mis-sinjali jew

sintomi li gejjin matul it-trattament b’Zykadia:

- gheja, hakk fil-gilda, il-gilda tieghek jew l-abjad t'ghajnejk jisfaru, dardir (thossok ma tiflahx)
jew rimetter, tnaqqis fl-aptit, ugigh in-naha tal-lemin tal-addome tieghek (zaqqek), awrina skura
jew kannella, johorglok id-demm jew titbengel aktar malajr mis-soltu. Dawn jistghu jkunu
sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-fwied.

- soghla gdida jew li tiggrava bil-bili jew minghajr, deni, ugigh f’sidrek, problemi biex tiehu n-
nifs jew qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi fil-pulmun.

- ugigh f’sidrek jew skumdita, tibdiliet fit-tahbit tal-qalb (mghaggel jew bil-mod), thoss rasek
hafifa, jaghtik mejt, sturdament, xofftejk jikhalu, qtugh ta’ nifs, netha f’riglejk jew fil-gilda.
Dawn jistghu jkunu sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-qalb.

- dijarrea gravi, dardir jew rimettar. Dawn huma sintomi ta’ problemi fis-sistema digestiva.

- ghatx esagerat jew tibda tghaddi I-awrina b’mod aktar spiss. Dawn kollha jistghu jkunu sintomi
ta’ livelli gholja ta’ zokkor fid-demm.

It-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jaggusta t-trattament tieghek jew iwaqqaf it-trattament b’Zykadia

temporanjament jew b’mod permanenti.

Testijiet tad-demm matul it-trattament b’Zykadia

It-tabib tieghek ghandu jaghmillek testijiet tad-demm qabel ma tibda t-trattament, kull gimaghtejn
matul l-ewwel tliet xhur ta’ trattament u kull xahar minn hemm ’il quddiem. L-ghan ta’ dawn it-
testijiet hu li jicCekkja I-funzjoni tal-fwied tieghek. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek ukoll testijiet
tad-demm sabiex jic¢ekkja I-funzjoni tal-frixa tieghek u 1-livell taz-zokkor fid-demm tieghek qabel ma
tibda t-trattament b’Zykadia u regolarment matul it-trattament.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ Zykadia fi tfal u adoloxxenti sal-eta ta’ 18-il sena mhuwiex irrakkomandat.

Medi¢ini ohra u Zykadia

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qied tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina
ohra, inkluz medi¢ini mehudin minghajr ricetta bhalma huma vitamini jew supplimenti erbali,
minhabba li jistghu jinteragixxu ma’ Zykadia. Hu importanti b’mod partikulari li ssemmi kwalunkwe
wahda mill-medicini li gejjin.

Medicini li jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji b’Zykadia:

- medic¢ini uzati biex jittrattaw [-AIDS/HIV (e.g. ritonavir, saquinavir).

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-infezzjonijiet. Dawn jinkludu medic¢ini li jittrattaw infezzjonijiet
fungali (antifungali bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole) u medi¢ini li
jittrattaw certi tipi ta’ infezzjoni batterika (antibjotici bhal telithromycin).

Dawn li gejjin huma medicini li jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Zykadia:

- St. John’s Wort, medicina erbali uzata biex tittratta d-dipressjoni.

- medicini uzati biex iwaqqfu l-a¢éessjonijiet (antiepiletti¢i bhal phenytoin, carbamazepine, jew
phenobarbital).

- medicini uzati biex jittrattaw it-tuberkulozi (ez. rifampicin, rifabutin).

Zykadia jista’ jzid l-effetti sekondarji asso¢jati mal-medi¢ini i gejjin:

- medicini uzati biex jittrattaw tahbit irregolari tal-qalb jew problemi tal-qalb ohrajn (ez.
amiodarone, disopyramide, procainamide, quinidine, sotalol, dofetilide, ibutilide u digoxin).

- medicini uzati biex jittrattaw problemi fl-istonku (ez. cisapride).

- medicini uzati biex jittrattaw problemi ta’ sahha mentali (ez. haloperidol, droperidol, pimozide).

- medicini uzati biex jittrattaw id-dipressjoni (ez. nefazodone).

- midazolam, medi¢ina uzata biex tittratta acéessjonijiet gravi jew bhala sedattiv qabel jew waqt
operazzjoni jew proc¢eduri medici.

- warfarina u dabigatran, medicini uzati biex jipprevjenu l-eboli.

- diclofenac, medicina uzata biex tittratta ugigh jew infjammazzjoni fil-gogi.
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- alfentanil u fentanyl, medic¢ini uzati biex jittrattaw ugigh gravi.

- ciclosporin sirolimus u tacrolimus, medicini uzati f’trapjanti ta’ organi biex jipprevjenu rigett
tal-organu ttrapjantant.

- dihydroergotamine u ergotamine, medic¢ini uzati biex jittrattaw l-emigranja.

- domperidone, medicina uzata biex tittratta d-dardir u r-rimettar.

- moxifloxacin u clarithromycin, medi¢ini uzati biex tittratta infezzjonijiet batterici.

- methadone, medi¢ina uzata biex tittratta ugigh u ghat-trattament ta’ dipendenza mill-opjojdi.

- chloroquine u halofantrine, medi¢ini uzat biex jittrattaw il-malarja.

- topotecan, medicina uzata biex tittratta certi tipi ta’ kancer.

- colchicine, medi¢ina uzata biex tittratta 1-gotta.

- pravastatine u rosuvastatine, medicini uzati biex inaqqsu l-livelli tal-kolesterol.

- sulfasalazine, medi¢ina uzata biex tittratta mard infjammatorju fil-musrana jew artrite
rewmatika.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert jekk il-medicina tieghek hijiex wahda mill-
medi¢ini msemmija hawn fuq.

Dawn il-medi¢ini ghandhom jintuzaw b’attenzjoni jew hemm bzonn li jigu evitati matul it-trattament
b’Zykadia. Jekk ged tiehu wahda minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li tinghatalek
medic¢ina alternattiva.

Ghandek ukoll tghid lit-tabib tieghek jekk diga ged tiehu Zykadia u tinghata medicina gdida li qatt
ghadek ma hadt fl-istess hin ma’ Zykadia.

Kontracettivi mill-halq
Jekk ged tiehu Zykadia waqt li tuza kontracettivi orali, il-kontracettivi orali jistghu jkunu inefettivi.

Zykadia ma’ ikel u xorb
M’ghandekx tiekol il-grapefruit jew tiehu meraq tal-grapefruit matul it-trattament. Dan jista’ jwassal
biex l-ammont ta’ Zykadia fid-demm tieghek joghla u jilhaq livelli perikoluzi.

Tqala u treddigh

Ghandek tuza metodu ta’ kontroll ta’ tqala mill-aktar effettiv matul it-trattament b’Zykadia u ghal
3 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontroll ta’ tqala li
jistghu jkunu tajbin ghalik.

Zykadia mhuwiex irrakkomandat li jintuza matul it-tqala sakemm il-potenzjal ta’ benefi¢¢ju ma
jagbizx il-potenzjal ta’ riskju ghat-tarbija tieghek. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. It-tabib tieghek
ghandu jiddiskuti mieghek x’jistghu jkunu r-riskji jekk tichu Zykadia wagqt it-tqala.

Zykadia m’ghandux jintuza wagqt 1i ged tredda’. Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu flimkien jekk
ghandekx tredda’ jew tiehu Zykadia. M’ghandekx taghmilhom it-tnejn li huma.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ghandek toqghod ferm attent meta ssuq u thaddem magni meta ged tichu Zykadia minhabba li tista’
tesperjenza disturbi fil-vista jew gheja.

Zykadia fih sodium

Din il-medic¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.
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3. Kif ghandek tiehu Zykadia

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rakkomandata hija ta’ 450 mg (tliet kapsuli) mehuda darba kuljum mal-ikel, ghalkemm it-

tabib tieghek jista’ jimmodifika din ir-rakkomandazzjoni jekk mehtieg. It-tabib tieghek dejjem ser

jehidlek ezattament kemm -il kapsula ghandek tiehu. Tbiddilx id-doza minghajr ma tkellem lit-tabib
tieghek.

- Hu Zykadida darba kuljum bejn wiehed u iehor fl-istess hin ta’ kull gurnata mal-ikel
(perezempju ikla hafifa jew ikla shiha). Jekk ma tistax tiekol ikel waqt li tkun ged tichu
Zykadia, kellem lit-tabib tieghek.

- Ibla’ 1-kapsuli shah mal-ilma. Tomghodhomx u tfarrakhomx.

- Jekk tirremetti kull darba li tibla’ 1-kapsuli ta’ Zykadia, tiehux aktar kapsuli sad-doza skedata li
jmissek.

Kemm iddum tiehu Zykadia

- Ghandek tibqa’ tichu Zykadia sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

- Dan hu trattament li jiehu fit-tul, possibbilment jaf idum ix-xhur. It-tabib tieghek se jiccekkja I-
kundizzjoni tieghek biex jara li t-trattament ged ihalli l-effett mixtieq.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm Zzmien ghandek tibqa’ tiehu Zykadia, kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Zykadia aktar milli suppost
Jekk hadt wisq kapsuli bi zball, jew jekk xi haddiehor bi zball ha 1-medi¢ina tieghek, ikkuntattja lit-
tabib jew lill-isptar ghal parir minnufih. Jista’ jkun hemm bzonn trattament mediku.

Jekk tinsa tiehu Zykadia

X’ghandek taghmel jekk tinsa tiehu doza jiddependi fuq kemm ikun ghad fadal hin ghad-doza li jkun

imissek tiehu.

- Jekk id-doza 1i jkun imissek tiehu tkun fi Zmien 12-il siegha ohra jew aktar, ghandek tiehu I-
kapsuli magbuza malli tiftakar. Imbaghad hu I-kapsuli li jmiss fil-hin tas-soltu.

- Jekk id-doza 1i jkun imissek tiehu tkun fi Zmien inqas minn 12-il siegha, aqbez il-kapsuli
maqbuza. Imbaghad hu l-kapsuli li jmiss fil-hin tas-soltu.

M’ ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Zykadia
Tigafx tiehu din il-medi¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsilit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

IEQAF hu Zykadia u fittex I-ghajnuna minnufih jekk ikollok kwalulnkwe effett milli gejjin, li
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika:

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tibla’

- Wiccek, xofftejk, ilsienek jew grizmejk jintethu

- Hakk gravi fil-gilda, b’raxx ahmar jew tumbati mgabbza
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Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek

minnufih:

- Ugigh f’sidrek jew skumdita, tibdiliet fit-tahbit tal-qalb (mghaggel jew bil-mod), thoss rasek
hafifa, jaghtik mejt, sturdament, xofftejk jikhalu, qtugh ta’ nifs, netha f’riglejk jew fil-gilda
(sinjali jew sintomi potenzjali ta’ problemi bil-qalb).

- Soghla gdida jew li tiggrava bil-bili jew minghajr, deni, ugigh f’sidrek, problemi biex tiehu n-
nifs jew qtugh ta’ nifs (sinjali potenzjali ta’ problemi bil-pulmun).

- Gheja, hakk fil-gilda, il-gilda tieghek tisfar jew ghajnejk jibjadu, dardir (thossok ma tiflahx) jew
rimetter, tnaqqis fl-aptit, ugigh in-naha tal-lemin tal-addome tieghek (zaqqek), awrina skura jew
kannella, johorglok id-demm jew titbengel aktar malajr mis-soltu (sinjali jew sintomi potenzjali
ta’ problemi bil-fwied)

- Dijarrea gravi, dardir jew rimettar

- Ghatx esagerat, zieda fil-frekwenza tal-awrina (sintomi ta’ livell gholi ta’ zokkor fid-demm)

- Ugigh sever fin-naha ta’ fuq tal-istonku (sinjal ta’ infjammazzjoni tal-frixa, maghrufa wkoll
bhala pankreatite)

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn jinsabu mnizzla hawn taht. Jekk dawn l-effetti sekondarji jsiru serji, jekk
joghgbok kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

- Gheja (gheja u astenja)

- Rizultati anormali tat-testijiet tad-demm biex jiccekkjaw il-funzjoni tal-fwied (livelli gholja ta
enzimi msejha alanina aminotransferasi u/jew aspartate aminotransferasi u/jew gamma
glutamiltransferasi u/jew alkaline phosphatase fid-demm, livelli gholja ta’ bilirubin)

- Ugigh fl-addome

- Tnaqqis fl-aptit

- Tnaqqis fil-piz

- Konstipazzjoni

- Raxx

- Rizultati anormali tat-testijiet tad-demm li jicéekkjaw il-funzjoni tal-kliewi (livell gholi ta’
kreatinina)

- Hrugq ta’ stonku (sinjal potenzjali ta’ disturb fil-passagg digestiv)

- Tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm, maghruf bhala anemija

)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Problemi fil-vista

- Livell baxx ta’ fosfat fid-demm (dan jista’ jinstab waqt testijiet tad-demm)

- Livell gholi ta’ enzimi fid-demm imsejha lipasi u/jew amylase (dan jista’ jinstab waqt testijict
tad-demm)

- Tnaqqis qawwi fl-ammont ta’ awrina li tghaddi (sinjal potenzjali ta’ problemi bil-kliewi)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.
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5. Kif tahzen Zykadia

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara
“EXP/JIS”. I1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

- Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi hsara fil-pakkett jew jekk hemm sinjali ta’ xi tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Zykadia
- Is-sustanza attiva ta’ Zykadia hi ceritinib. Kull kapsula iebsa fiha 150 mg ceritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

- Kontenuti tal-kapsula: silica, colloidal anhydrous; hydroxypropylcellulose, low-
substituted sodium starch glycolate (type A) (ara “Zykadia fih sodium” f’sezzjoni 2);
magnesium stearate; cellulose, microcrystalline.

- Qafas tal-kapsula: gelatin, indigotine (E132) u titanium dioxide (E171).

- Linka stampata: Shellac (bleached, de-waxed) glaze 45%, iron oxide black (E172),
propylene glycol u ammonium hydroxide 28%.

Kif jidher Zykadia u I-kontenut tal-pakkett
Il-kapsuli iebsa Zykadia ghandhom qafas opak abjad u b’tapp opak blu, b’tul ta’ madwar 23.3 mm,
b’“LDK 150MG” stampata fuq it-tapp u b>*NVR” fuq il-qafas. Fihom trab abjad ghal kwazi abjad.

Il-kapsuli jigu f’folji u huma disponibbli f’pakketti li fihom 40, 90 jew 150 (3 pakketti ta’ 50) kapsula.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

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

540472 Targu Mures
Ir-Rumanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
11-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EXAGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

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

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Zykadia 150 mg pilloli miksija b’rita
ceritinib

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zykadia u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Zykadia
Kif ghandek tiehu Zykadia

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zykadia

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR e

1. X’inhu Zykadia u ghalxiex jintuza

X’inhu Zykadia

Zykadia huwa medicina kontra l-kancer li fiha s-sustanza attiva ceritinib. Din il-medi¢ina tintuza biex
titratta adulti bi stadji avvanzati ta’ forma ta’ kancer tal-pulmun imsejjah kancer tac-celloli mhux
zghar tal-pulmun (NSCLC). Zykadia jinghata biss lil pazjenti i I-marda taghhom tkun ikkawzata minn
difett f’genu msejjah ALK (kinasi tal-linfoma anaplastika).

Kif jahdem Zykadia

F’pazjenti b difetti fI-ALK, tigi prodotta proteina anormali li tistimola t-tkabbir ta¢-celloli tal-kancer.
Zykadia jimblokka l-azzjoni ta’ din il-proteina anormali u b’hekk inaqqas il-pass tat-tkabbir u tat-
tixrid tal-NSCLC.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Zykadia jew ghala din il-medi¢ina nghatat lilek, stagsi
lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zykadia

Tihux Zykadia
- jekk int allergiku ghal ceritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Zykadia:

- jekk ghandek problemi bil-fwied tieghek.

- jekk ghandek problemi bil-pulmun tieghek jew problemi bin-nifs.

- jekk ghandek problemi b’qalbek, inkluz tnaqqis fir-rata tal-qalb, jew jekk ir-rizultati ta’
elettrokardjogramma (ECG) urew li ghandek anormalita fl-attivita elettrika ta’ qalbek maghrufa
bhala “titwil tal-intervall tal-QT”.

- jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

- jekk ghandek problemi bil-frixa tieghek.

- jekk bhalissa ged tiehu l-isterojdi.
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe wiehed mis-sinjali jew

sintomi li gejjin matul it-trattament b’Zykadia:

- gheja, hakk fil-gilda, il-gilda tieghek jew l-abjad t'ghajnejk jisfaru, dardir (thossok ma tiflahx)
jew rimetter, tnaqqis fl-aptit, ugigh in-naha tal-lemin tal-addome tieghek (zaqqek), awrina skura
jew kannella, johorglok id-demm jew titbengel aktar malajr mis-soltu. Dawn jistghu jkunu
sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-fwied.

- soghla gdida jew li tiggrava bil-bili jew minghajr, deni, ugigh f’sidrek, problemi biex tiehu n-
nifs jew qtugh ta’ nifs. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi fil-pulmun.

- ugigh f’sidrek jew skumdita, tibdiliet fit-tahbit tal-qalb (mghaggel jew bil-mod), thoss rasek
hafifa, jaghtik mejt, sturdament, xofftejk jikhalu, qtugh ta’ nifs, netha f’riglejk jew fil-gilda.
Dawn jistghu jkunu sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-qalb.

- dijarrea gravi, dardir jew rimettar. Dawn huma sintomi ta’ problemi fis-sistema digestiva.

- ghatx esagerat jew tibda tghaddi I-awrina b’mod aktar spiss. Dawn kollha jistghu jkunu sintomi
ta’ livelli gholja ta’ zokkor fid-demm.

It-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jaggusta t-trattament tieghek jew iwaqqaf it-trattament b’Zykadia

temporanjament jew b’mod permanenti.

Testijiet tad-demm matul it-trattament b’Zykadia

It-tabib tieghek ghandu jaghmillek testijiet tad-demm qabel ma tibda t-trattament, kull gimaghtejn
matul l-ewwel tliet xhur ta’ trattament u kull xahar minn hemm ’il quddiem. L-ghan ta’ dawn it-
testijiet hu li jicCekkja I-funzjoni tal-fwied tieghek. It-tabib tieghek ghandu jaghmillek ukoll testijiet
tad-demm sabiex jicéekkja I-funzjoni tal-frixa tieghek u 1-livell taz-zokkor fid-demm tieghek qabel ma
tibda t-trattament b’Zykadia u regolarment matul it-trattament.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ Zykadia fi tfal u adoloxxenti sal-eta ta’ 18-il sena mhuwiex irrakkomandat.

Medi¢ini ohra u Zykadia

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qied tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina
ohra, inkluz medi¢ini mehudin minghajr ricetta bhalma huma vitamini jew supplimenti erbali,
minhabba li jistghu jinteragixxu ma’ Zykadia. Hu importanti b’mod partikulari li ssemmi kwalunkwe
wahda mill-medicini li gejjin.

Medicini li jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji b’Zykadia:

- medic¢ini uzati biex jittrattaw [-AIDS/HIV (e.g. ritonavir, saquinavir).

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-infezzjonijiet. Dawn jinkludu medic¢ini li jittrattaw infezzjonijiet
fungali (antifungali bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole) u medi¢ini li
jittrattaw certi tipi ta’ infezzjoni batterika (antibjotici bhal telithromycin).

Dawn li gejjin huma medicini li jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Zykadia:

- St. John’s Wort, medicina erbali uzata biex tittratta d-dipressjoni.

- medicini uzati biex iwaqqfu l-a¢éessjonijiet (antiepiletti¢i bhal phenytoin, carbamazepine, jew
phenobarbital).

- medicini uzati biex jittrattaw it-tuberkulozi (ez. rifampicin, rifabutin).

Zykadia jista’ jzid l-effetti sekondarji asso¢jati mal-medi¢ini i gejjin:

- medicini uzati biex jittrattaw tahbit irregolari tal-qalb jew problemi tal-qalb ohrajn (ez.
amiodarone, disopyramide, procainamide, quinidine, sotalol, dofetilide, ibutilide u digoxin).

- medicini uzati biex jittrattaw problemi fl-istonku (ez. cisapride).

- medicini uzati biex jittrattaw problemi ta’ sahha mentali (ez. haloperidol, droperidol, pimozide).

- medicini uzati biex jittrattaw id-dipressjoni (ez. nefazodone).

- midazolam, medi¢ina uzata biex tittratta acéessjonijiet gravi jew bhala sedattiv qabel jew waqt
operazzjoni jew proc¢eduri medici.

- warfarina u dabigatran, medicini uzati biex jipprevjenu l-eboli.

- diclofenac, medicina uzata biex tittratta ugigh jew infjammazzjoni fil-gogi.
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- alfentanil u fentanyl, medic¢ini uzati biex jittrattaw ugigh gravi.

- ciclosporin sirolimus u tacrolimus, medicini uzati f’trapjanti ta’ organi biex jipprevjenu rigett
tal-organu ttrapjantant.

- dihydroergotamine u ergotamine, medic¢ini uzati biex jittrattaw l-emigranja.

- domperidone, medicina uzata biex tittratta d-dardir u r-rimettar.

- moxifloxacin u clarithromycin, medi¢ini uzati biex tittratta infezzjonijiet batterici.

- methadone, medi¢ina uzata biex tittratta ugigh u ghat-trattament ta’ dipendenza mill-opjojdi.

- chloroquine u halofantrine, medi¢ini uzat biex jittrattaw il-malarja.

- topotecan, medicina uzata biex tittratta certi tipi ta’ kancer.

- colchicine, medi¢ina uzata biex tittratta 1-gotta.

- pravastatine u rosuvastatine, medicini uzati biex inaqqsu l-livelli tal-kolesterol.

- sulfasalazine, medi¢ina uzata biex tittratta mard infjammatorju fil-musrana jew artrite
rewmatika.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert jekk il-medicina tieghek hijiex wahda mill-
medi¢ini msemmija hawn fuq.

Dawn il-medi¢ini ghandhom jintuzaw b’attenzjoni jew hemm bzonn li jigu evitati matul it-trattament
b’Zykadia. Jekk ged tiehu wahda minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li tinghatalek
medic¢ina alternattiva.

Ghandek ukoll tghid lit-tabib tieghek jekk diga ged tiehu Zykadia u tinghata medicina gdida li qatt
ghadek ma hadt fl-istess hin ma’ Zykadia.

Kontracettivi mill-halq
Jekk ged tiehu Zykadia waqt li tuza kontracettivi orali, il-kontracettivi orali jistghu jkunu inefettivi.

Zykadia ma’ ikel u xorb
M’ghandekx tiekol il-grapefruit jew tiehu meraq tal-grapefruit matul it-trattament. Dan jista’ jwassal
biex l-ammont ta’ Zykadia fid-demm tieghek joghla u jilhaq livelli perikoluzi.

Tqala u treddigh

Ghandek tuza metodu ta’ kontroll ta’ tqala mill-aktar effettiv matul it-trattament b’Zykadia u ghal
3 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontroll ta’ tqala li
jistghu jkunu tajbin ghalik.

Zykadia mhuwiex irrakkomandat li jintuza matul it-tqala sakemm il-potenzjal ta’ benefi¢¢ju ma
jagbizx il-potenzjal ta’ riskju ghat-tarbija tieghek. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. It-tabib tieghek
ghandu jiddiskuti mieghek x’jistghu jkunu r-riskji jekk tichu Zykadia wagqt it-tqala.

Zykadia m’ghandux jintuza wagqt 1i ged tredda’. Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu flimkien jekk
ghandekx tredda’ jew tiehu Zykadia. M’ghandekx taghmilhom it-tnejn li huma.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ghandek toqghod ferm attent meta ssuq u thaddem magni meta ged tichu Zykadia minhabba li tista’
tesperjenza disturbi fil-vista jew gheja.

Zykadia fih sodium

Din il-medic¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.
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3. Kif ghandek tiehu Zykadia

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rakkomandata hija ta’ 450 mg (tliet pilloli) mehuda darba kuljum mal-ikel, ghalkemm it-tabib

tieghek jista’ jimmodifika din ir-rakkomandazzjoni jekk mehtieg. It-tabib tieghek dejjem ser jghidlek

ezattament kemme-il pillola ghandek tiehu. Tbiddilx id-doza minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

- Hu Zykadida darba kuljum bejn wiehed u iehor fl-istess hin ta’ kull gurnata mal-ikel
(perezempju ikla hafifa jew ikla shiha). Jekk ma tistax tiekol ikel waqt li tkun qed tichu
Zykadia, kellem lit-tabib tieghek.

- Ibla’ 1-pilloli shah mal-ilma. Tomghodhomx u tfarrakhomx.

- Jekk tirremetti kull darba li tibla’ 1-pilloli ta’ Zykadia, tihux aktar pilloli sad-doza skedata li
jmissek.

Kemm iddum tiehu Zykadia

- Ghandek tibqa’ tichu Zykadia sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

- Dan hu trattament li jiehu fit-tul, possibbilment jaf idum ix-xhur. It-tabib tieghek se jiccekkja I-
kundizzjoni tieghek biex jara li t-trattament ged ihalli l-effett mixtieq.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm Zmien ghandek tibqa’ tiehu Zykadia, kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Zykadia aktar milli suppost
Jekk hadt wisq pilloli bi zball, jew jekk xi haddiehor bi zball ha 1-medicina tieghek, ikkuntattja lit-
tabib jew lill-isptar ghal parir minnufih. Jista’ jkun hemm bzonn trattament mediku.

Jekk tinsa tiehu Zykadia

X’ghandek taghmel jekk tinsa tiehu doza jiddependi fuq kemm ikun ghad fadal hin ghad-doza li jkun

imissek tiehu.

- Jekk id-doza 1i jkun imissek tiehu tkun fi Zmien 12-il siegha ohra jew aktar, ghandek tiehu I-
pillola maqgbuza malli tiftakar. Imbaghad hu 1-pilloli li jmiss fil-hin tas-soltu.

- Jekk id-doza 1i jkun imissek tiehu tkun fi Zmien inqas minn 12-il siegha, aqbez il-pilloli
maqbuza. Imbaghad hu l-pilloli li jmiss fil-hin tas-soltu.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Zykadia
Tiqafx tiehu din il-medi¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

IEQAF hu Zykadia u fittex I-ghajnuna minnufih jekk ikollok kwalulnkwe effett milli gejjin, li
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika:

- Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tibla’

- Wiccek, xofftejk, ilsienek jew grizmejk jintethu

- Hakk gravi fil-gilda, b’raxx ahmar jew tumbati mqabbza
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Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek

minnufih:

- Ugigh f’sidrek jew skumdita, tibdiliet fit-tahbit tal-qalb (mghaggel jew bil-mod), thoss rasek
hafifa, jaghtik mejt, sturdament, xofftejk jikhalu, qtugh ta’ nifs, netha f’riglejk jew fil-gilda
(sinjali jew sintomi potenzjali ta’ problemi bil-qalb).

- Soghla gdida jew li tiggrava bil-bili jew minghajr, deni, ugigh f’sidrek, problemi biex tiehu n-
nifs jew qtugh ta’ nifs (sinjali potenzjali ta’ problemi bil-pulmun).

- Gheja, hakk fil-gilda, il-gilda tieghek tisfar jew ghajnejk jibjadu, dardir (thossok ma tiflahx) jew
rimetter, tnaqqis fl-aptit, ugigh in-naha tal-lemin tal-addome tieghek (zaqqek), awrina skura jew
kannella, johorglok id-demm jew titbengel aktar malajr mis-soltu (sinjali jew sintomi potenzjali
ta’ problemi bil-fwied)

- Dijarrea gravi, dardir jew rimettar

- Ghatx esagerat, zieda fil-frekwenza tal-awrina (sintomi ta’ livell gholi ta’ zokkor fid-demm)

- Ugigh sever fin-naha ta’ fuq tal-istonku (sinjal ta’ infjammazzjoni tal-frixa, maghrufa wkoll
bhala pankreatite)

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn jinsabu mnizzla hawn taht. Jekk dawn 1-effetti sekondarji jsiru serji, jekk
joghgbok kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

- Gheja (gheja u astenja)

- Rizultati anormali tat-testijiet tad-demm biex jiccekkjaw il-funzjoni tal-fwied (livelli gholja ta
enzimi msejha alanina aminotransferasi u/jew aspartate aminotransferasi u/jew gamma
glutamiltransferasi u/jew alkaline phosphatase fid-demm, livelli gholja ta’ bilirubin)

- Ugigh fl-addome

- Tnaqqis fl-aptit

- Tnaqqis fil-piz

- Konstipazzjoni

- Raxx

- Rizultati anormali tat-testijiet tad-demm li jicéekkjaw il-funzjoni tal-kliewi (livell gholi ta’
kreatinina)

- Hrugq ta’ stonku (sinjal potenzjali ta’ disturb fil-passagg digestiv)

- Tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm, maghruf bhala anemija

)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Problemi fil-vista

- Livell baxx ta’ fosfat fid-demm (dan jista’ jinstab waqt testijiet tad-demm)

- Livell gholi ta’ enzimi fid-demm imsejha lipasi u/jew amylase (dan jista’ jinstab waqt testijiet
tad-demm)

- Tnaqqis qawwi fl-ammont ta’ awrina li tghaddi (sinjal potenzjali ta’ problemi bil-kliewi)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

85



5. Kif tahzen Zykadia

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara
“EXP/JIS”. I1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

- Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi hsara fil-pakkett jew jekk hemm sinjali ta’ xi tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Zykadia
- Is-sustanza attiva ta’ Zykadia hi ceritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ceritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
- Qalba tal-pillola: cellulose, microcrystalline; hydroxypropylcellulose, low-substituted;
povidone; croscarmellose sodium (ara “Zykadia fih sodium” f’sezzjoni 2); magnesium
stearate; silica, colloidal anhydrous.

- Rita: hypromellose; titanium dioxide (E171); macrogol; talc; indigo carmine aluminium
lake (E132).

Kif jidher Zykadia u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli miksija b’rita Zykadia (pilloli) huma ¢elesti, tondi (b’dijametru ta” madwar: 9.1 mm),
bikonvessi bix-xfar im¢anfra, minghajr gasma, bl-ittri “NVR” imbuzzati fuq naha wahda u b>“ZY1”
fuq in-naha l-ohra.

I-pilloli jigu f*folji u huma disponibbli f’pakketti 1i fihom 84 pillola (4 folji ta’ 21 pillola).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenja

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

9220 Lendava

Slovenja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
11-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EXAGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

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

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu
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